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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE CICLOEXILAMINA ISOQUINOLO'NA".

A presente invencao se refere a novos derivados de isoquinolo-
na e isoquinolina como descrito nas reivindica¢des, sua preparacao e seu
uso -no tratamento e/ou prevengao de doencas relacionadas a inibicdo de
Rho-cinase e/ou de 5osforilacdo mediada por Rho-cinase de fosfatase de
cadeia clara de miosina.

Ativagao de um GTPase RhoA pequeno sob estimulo de agonis-
ta resulta em conversé@o de RhoA da forma de ligagdo de GDP inativa para a
forma de ligagdo de GTP ativa com uma ligagao subseqlente para e ativa-
cao de Rho-cinase. Duas isoformas, Rho-cinase 1 e Rho-cinase 2, sao co-
nhecidas. Rho-cinase 2 é expressa em células do musculo liso vasculares e
células endoteliais. A ativacdo de Rho-cinase 2 pela RhoA de ligagao de
GTP ativas leva a sensibilizagao de calcio das células do musculo liso atra-
vés da inibicdo mediada por fosforilagao da atividade de fosfatase de cadeia
leve de miosina e desse modo supra regulacao da-atividade de cadeia leve
regulatéria de miosina (Uehata e outros, Nature 1997, 389, 990-994).

| E conhecido que Rho-cinase esta envolvida em vasoconstrigao,
incluindo o desenvolvimento de tom miogénico e hipercontractilidade do
musculo liso (Gokina e outros J. Appl. Physiol. 2005, 98, 1940-8), contracao
do musculo liso bronquial (Yoshii e outros Am. J. Resp. Cell Mol. Biol. 20,
1190-1200), asma (Setoguchi e outros Br J Pharmacol. 2001, 132,111-8;
Nakahara, e outros Eur J 2000,389,103) e doeng¢a pulmonar obstrutiva créni-
ca (COPD, Maruoka, Nippon Rinsho, 1999, 57, 1982-7), hipertens&o, hiper-
tensao pulmonar (Fukumoto e outros Heart, 91, 391-2, 2005, Mukai e outros
Nature 1997,389, 990-4) e hipertensdo ocular e regulagao de pressao intrao-
cular (Honjo e outros Invista. Ophthalmol. Visual Sci. 2001, 42, 137-144),
disfungé@o endotelial (Steioff e outros Eur. J. Pharmacol. 2005, 512, 247-249),
angina (Masumoto e outros Circ 2002, 105, 1545-47, Shimokawa e outros
JCP, 2002, 40, 751-761), nefropatia, incluindo induzida por hipertenséo, nao
induzida por hipertensao, e nefropatias diabéticas, insuficiéncia renal e do-

encga arterial oclusiva periférica (PAOD) (Wakino e outros Drug News Pers-
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pect. 2005, 18, 639-43), infarto do miocardio (Demiryurek e outros Eur J
Pharmacol. 2005, 527, 129-40, Hattori e outros Circulation, 2004, 109,2234-

'9), insuficiéncia e hipertrofia cardiaca (Yamakawa, e outros Hypertension

2000, 35, 313-318, Liao e outros Am J Physiol Cell Physiol. 2006, 290,
C661-8, Kishi e outros Circ 2005, 111, 2741-2747), doenga cardiaca corona-
ria, arterosclerose, reestenose (Pacaud e outros Arch. Mal. Coeur 2005, 98,
249-254, Retzer, e outros FEBS Lett 2000,466,70, Negoro, e outros Biochem
Biophys Res Commun 1999,262, 211), diabete, compiicagées diabéticas,
utilizagao de glicose e sindrome metabdlica (Sandu, e outros Diabetes 2000,
49,2178, Maeda e outros Cell Metab. 2005, 2, 119-29), disfungéo sexual, por
exemplo, disfuncao erétil peniana (Chitaley e outros Nature Medicine 2001,
7, 119-122), retinopatia, inflamag¢ao, doencas imunes, AIDS, osteoporose,
disfungcbes enddcrinas, por exemplo hiperaldosteronismo, disturbios do sis-
tema nervoso central tais como degeneragéo'neuronal e lesad da medula
espinhal (Hara, e outros JNeurosurg 2000, 93, 94), isquemia cerebral (Ueha-
ta, e outros Natureza 1997,389,990; Satoh e outros Life Sci. 2001, 69, 1441-
53; Hitomi, e outros Life Sci 2000,67,1929; Yamamoto, e outros J Cardiovasc
Pharmacol. 2000, 35, 203-11), vasoespasmo cerebral (Sato, e outros Circ
Res 2000,87,195; Kim, e outros Neurosurgery 2000,46,440), dor, por exem-
plo dor neuropatica (Tatsumi, e outros Neuroscience 2005, 131,491, Inoue, e
outros Nature medicine 2004, 10, 712), infeccao dos tratos digestivos com
bactérias (WO 98/06433), progresséo e desenvolvimento de céncer, neopla-
sia onde a inibicao de th cinase tem mostrado inibir crescimento de célula
de tumor e metastase (ltoh, e outros Nature Medicine 1999,5,221; Somlyo, e
outros Res Commun 2000,269,652), angiogénese (Uchida, e outros Biochem
Biofis Res 2000, 269,633-40; Gingras, e outros Biochem J 2000, 348,273),
proliferacédo de célula do musculo liso vascular e motilidade (Tammy e outros
Circ. Res. 1999, 84, 1186-1193; Tangkijvanich e outros Atherosclerosis
2001, 155, 321-327), proliferagcéo de célula endotelial, retragdo de célula en-
dotelial e motilidade (Oikawa e outros Biochem. Biophys. Res. Commun.
2000, 269, 633-640), formacgao de fibra de estresse V(Kimura e outros Scien-
ce 1997, 275, 1308-1311; Yamashiro e outros J. Cell Biol. 2000, 150, 797-
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806), disturbios trombdticos (Kikkawa, e outros FEBS Lett. 2000, 466, 70-74;
Bauer e outros Blood 1999, 94, 1665-1672, Klages, e outros J Cell Biol
1999,144, 745; Retzer, e outros Cell Signal 2000,12,645) e agregacdo de
leucdcito (Kawaguchi, e outros Eur J Pharmacol. 2000, 403:203-8; Sanchez-
Madrid, e outros J Immunol. 2003, 171:1023-34, Sanchez-Madrid, e outros J
Immunol. 2002, 168:400-10), e reabsorgdo dssea (Chellaiah, e outros J Biol

'Chem. 2003, 278:29086-97). Ativagéo de sistema de transporte de troca de

Na/H (Kawaguchi, e outros Eur J Pharmacol. 2000, 403:203-8), doenga de
Alzheimer (Zhou e outros Science 2003, 302, 1215-1217), ativagdo de adu-
cina (Fukata e outros J. Biol. Chem., 1998, 273, 5542-5548), e em sinaliza-
cdo de SREB (elemento de ligacdo de resposta de Esterol) e seus efeitos
em metabolismo de lipidio (Lin e outros Circ. Res., 92, 1296-304, 2003).
Portanto, um composto tendo efeito inibitério em Rho-cinase
e/ou em fosforilagdo mediada por Rho-cinase dé fosfatase de cadeia leve de

miosina € util para o tratamento e/ou prevengao de doengas cardiovascula-

‘res e nao-cardiovasculares envolvendo Rho-cinase como a causa da doencga

primaria ou secundaria, como hipertensao, hipértenséo pulmonar, hiperten-
sao ocular, retinopatia, e glaucoma, distarbio circulatério periférico, doenga
arterial oclusiva periférica (PAOD), doenga cardiaca coronaria, angina de
peito, hipertrofia cardiaca, insuficiéncia cardiaca, doencas isquemicas, insu-
ficiéncia. do 6rgao isquémico (lesdo do férgéo final), pulmao fibréide, figado
fibroide, insuficiéncia hepatica, nefropatia, incluindo nefropatias diabética,
induzidas por hipertensao e nao induzida por hipertensao, insuficiéncia renal,
rim fibréide, glomerulosclerose renal, hipertrofia do érgdo, asma, doenca
pulmonar obstrutiva crénica (COPD), sindrome da angustia respiratéria de
adulto, disturbio trombético, acidente vascular cerebral, vasoespasmo cere-
bral, isquemia cerebral, dor, por exemplo, dor neuropatica, degeneragdo
neuronal, lesdo da medula espinhal, doenga de Alzheimer, nascimento pre-
maturo, disfungdo eretil, disfungdes enddcrinas, arteriosclerose, hipertrofia
prostatica, diabetes e complicaces de diabetes, sindrome metabdlica, rees-
tenose do vaso sangulineo, aterosclerose, inflamacdo, doencas autoimunes,

AIDS, osteopatia tal como osteoporose, infec¢do do trato digestivo com bac-
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~ téria, sepse, progresso e desenvolvimento de cancer, por exemplo, canceres

de mama, célon, préstata, ovarios, cérebro e pulmao e suas metastases.

WO 01/64238 descreve derivados de isoquinolina-5-sulfonamida
opcionalmente substituidos por um -(CH>)1.6-O-(CH2)o.6-, um -(CHz)o.6-S- |
(CH2)o-s- ou um grupo heterociclico ligado por -(CHg)oe- Util como agentes
neuroprotetores.

| WO 2004/106325 (Schering AG) descreve pro-farmacos do ini-
bidor de Rho-cinase fasudil carregando um grupo dé éter ou éster na posi-
¢ao 1 do anel de isoquinolina.

WO 2001/039726 genericamente descreve derivados de cicloe-
xila substituidos por -O-(Co-C+o)alquil-heteroarila dtil para o tratamento de
infecgbes microbianas.

JP 10087629 A descreve derivados de isoquinolina uteis para o
tratamento de doencas causadas por Heliobaéter pylori tal como por exem-
plo cancer de gastrite ou ulcera; os derivados de isoquinolina podem ser
substituidos por OH na posicdo 1 e sdo preferivelmente substituidos por 5
por X-[(C1-Cg)alquileno)]o.:-Y em que X pode ser que oxigénio e Y podem ser’
uma arila ou um grupo heterociclico.

Yoshida e outros (Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 2647-2666) des-
creve 6-benzildxi-isoquinolina para o tratamento de infecgdes causadas por
Heliobacter pylori.

US 5.480.883 genericamente descreve como inibidores de re-
ceptor de EGF e/ou PDGF uteis para inibir proliferagdo celular, compostos
da férmula "Ar | - X - Ar II" em que X pode ser (CHR1)m-Z-(CHR1),, por e-
xemplo Z-CH,, em que Z pode ser O, Ry € hidrogénio ou alquila, Ar | pode
ser entre outros uma isoquinolona opcionalmente substituida e Ar |l pode ser
entre outros cicloexila opcionalmente substituida.

WO 2005/030791 (Merck & Co.) genericamente descreve como
inibidores de canal de potassio para o tratamento de arritmias cardiacas,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca congestiva etc. derivados
de isoquinolona que sao opcionalmente substituidos na posicao 6 por um

grupo (CReR')pOR43 em que p pode ser zero, e Ry3 é por exemplo um resi-
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duo de (Ca-Cio)cicloalquila opcionalmente substituida por NRS1TR52, em que
R51 e R52 podem ser hidrogénio, (C-Ce)alquila etc.; ou Raz € um grupo R®
definido como um anel heterociclico monociclico saturado ou insaturado de 4
- 6 membros com 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos; e sdo substituidos por um anel
de heteroarila ou arila opcionalmente substituido diretamente ligado na posi-
cao 4.

WO 2005/030130 (Merck & Co.) genericamente descreve como
inibidores de canal de potassio para o tratamento de arritmias cardiacas,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca congestiva etc. derivados
de isoquinolina que podem ser substituidos por hidroxila na posi¢ao 1 e sao
opcionalmente substituidos na posi¢gao 6 por um grupo (CReR’)pOR«; em que
p pode ser zero, € Ra3 € por exemplo um residuo de (Cs-Cio)cicloalquila op-

cionalmente substituido por NR*'R®2, em que R®' e R* podem ser hidrogé-

" nio, (C1-Ce)alquila etc.; ou Ry é um grupo R®' definido como um anel hete-

rociclico monociclico saturado ou insaturado de 4 - 6 membros com 1, 2, 3

ou 4 heteroatomos; e sdo substituidos por um anel de heteroarila ou arila

opcionalmente substituido diretamente ligado na posigéo 4,
WO 03/053330 (Ube) descreve derivados de isoquinolona da

formula
_ {anel aromatico} — C(R)(R)(NH,)
HN

O

como inibidores de Rho-cinase.

Uma modalidade da presente ihvengéo é um composto da for-

mula (I)
R
R4 Rs |\1 6
RS / L \Rsl
RoN
R7 (Rg)n
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. em que

~ Rx é H, (Ci-Ce)alquila, [(C4-Cg)alquilenolp.1-R',  [(Cs-
‘Ceg)alquileno]p.1-O-(C4-Ce)alquila, [(C4-Cé)alquilenolo.1-O-R’, [(Cy-
Ce)alquileno]o.1-NHo, [(C4-Ce)alquileno]o-1-NH(C1-Ce)alquila, [(Cs-

Ce)alquileno]o-1-N[(C4-Ce)alquills, [(C4-Ce)alquileno]o.1-CH[R'], [(Cy-
Cs)alquileno]o.1-C(O)-R', [(C1-Ce)alquileno]o-1-C(O)NHg, [(C1-Ce)alquileno]o.s-
C(O)NH-R', ou [(C4-Ce¢)alquileno]o-1-C(O)N[R']z;

Rs € H, halogénio, CN, (C¢-Cs)alquila, (C1-C6)alquileno-R', OH,
O-R", NH,, NHR", NR"R" ou NH-C(O)-R",

R4 é H, halogénio, hidréxi, CN, (C4-Cg)alquila, (Cs-Csg)cicloalquila,

~ (C4-Ceg)alquileno-R';

Rs € H, halogénio, CN, NO,, (C+-Cs)alquila, (Cg-Ce)anuenilé, R,
(C4-Cg)alquileno-(Ce-Co)arila, (C2-Ce)alquenileno-(Ces-Cyo)arila, (Cq-
Ce)alquileno-(Cs Cio)heterociclila, NH,, NH-R', NH-SO.H, NH-SO.-(C;-
Ce)alquila, NH-SO2-R’, NH-C(O)-(C1-Ce)anuiIa,'NH-C(O)-R', C(O)N[(C-
Ce)alquillz, C(O)OH ou C(0)O-(C1-Ce)alquila;

Rs e Rg sdo independentemente um do outro H, R', (Ci-
Csglalquila, (C4-Ce)alquileno-R', (C¢-Ce)alquileno-O-(C4-Cg)alquila, (Cs-
Ce)alquileno-O-R', (C4-Ce)alquileno-CH[R]2, (C4-Ce)alquileno-C(O)-R', (C;-
Ce)alquileno-C(O)NH,, (C4-Ce)alquileno-C(O)NH-R', ou - (C1-Ce)alquileno-
C(O)N[R'l2;

R7 e Rs séo independentemente um do outro H, halogénio, CN,

NO,, (Ci-Ce)alquila, O-(C¢-Ce)alquila, O-[(C1-Ce)alquileno]o.1-R‘, (Co-

| Ce)alquenila, R', (C2-Ce)alquenileno-(Ce-Cyo)arila, (C4-Ce)alquileno-R', NH,

NH-R', NH-SO,H, NH-SO,-(C,-Cg)alquila, NH-SO2-R', SO,-NH,, SO»-NHR, |
NH-C(0O)-(C-Cg)alquila, NH-C(0)-R', C(O)N[(C1-Cs)alquil]., C(O)OH ou
C(0)O-(C+-Cp)alquila;

Rs é halogénio ou (C4-Cs)alquila;

néon,1,2,30u4; e

L é O ou O-(C4-Cg)alquileno;
em que R' é (C3-Cg)cicloalquila, (Cs-Cqo)heterociclila ou (Ce-Cip)arila; e

R" é (Ca-Cg)cicloalquila, (Cs-Cio)heterociclila, (Ce-Cio)arila, (Cq-
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Ce)alquila, (C4-Ce)alquileno-R’,  (C4-Ce)alquileno-O-(C4-Ce)alquila,  (Cs-
Ce)alquileno-O-R', ou (C+-Ce)alquileno-NRyRy; e
| em que Ry e Ry sdo independentemente um do outro (C;-
Ce)alquila,  (Cs-Cyo)heterociclila, (Ce-Cm)'ariIa, (C4-Cs)alquileno-(Cs-
Cqo)heterociclila, (C4-Cs)alquileno-(Ce-Cyo)arila,  (C1-Cq)alquileno-NH(C;-
Ce)alquila, (C4-Cy)alquileno-N[(C1-Ce)alquila, (C4-Cy)alquileno-N[(Ce-
Co)aril]z, ou (C1-C4)alquileno-N[(Cg-C1o)heterociclillz; e
o em que em residuos R4, Rs, R7 € Rg um atomo de hidrogénio de
alquila ou alquileno podem opcionalmente ser substituidos por OH, OCHj,
COOH, COOCHSas, NHz, NHCH3, N(CHg)2, CONH;, CONHCH3 ou CON(CHj3)2
ou uma alquila ou alquileno pode ser halogenado uma vez ou mais;
ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis e/ou formas estere-
oisoméricas e/ou derivados fisiologicamente funcionais.
Em outra modalidade de um composto de férmula () em resi-

duos R4, Rs, R7 e Rg um atomo de hidrogénio de alquila ou alquileho podem

opcionalmente ser substituido por OH, F, OCHz, COOH, COOCH3;, NH,,

NHCHj, N(CHa)z, CONHz, CONHCH;3 ou CON(CHg)o.
Formas estereoisoméricas dos derivados de isoquinolona da
formula (1) incluem os derivados de isoquinolina substituidos por 1-hidroxi

tautoméricos correspondentes da férmula (1)

()

R
R4 RS l\i 6
RS | \ L \RGI
N~ :
R7 (Rg)n
OR; Ry

(r
em que Ry é H, (Ci-Cglalquila, (Co-Ce)alquenila, (Co-Ce)alquinila, [(Ci-
Ce)alquileno]o.1-(Cs-Cg)cicloalquila, [(C4-Cs)alquileno]e-1-(Cs-C1o)heterociclila,
[(C4-Ce)alquileno]e.1-(Ce-Cro)arila, C(O)-(C1-Cs)alquila, C(O)(C,-Ce)alquenila,
C(0)-(C2-Cg)alquinila, C(O)-[(C4-Cs)alquileno]o-1-(Cs-Cg)cicloalquila, C(O)-
[(C1-Cs)alquileno]o-1-(Cs Cio)heterociclila, ou C(O)-[(C1-Cg)alquilenoo-1-(Cs
Cyo)arila, e



- em que Rs, R4, Rs, Rs, Rs, R7, Rs, Rg, n € L sd0 como definido acima.
Em uma modalidade preferida, R, no composto da férmula (l) é

'H, o composto é deste modo caracterizado por um composto da férmula (I1)

| - R4 Rsg Re
HN |
' , R- (Rg)n
O Rg .
| Em uma outra modalidade preferida, Ry no composto da férmula

5 (I') é H, o composto é desse modo caracterizado por um composto da férmu-
Claly

(1).
Os compostos (lI) e (II') sdo formas tautoméricas um do outro.

Por exemplo 0 composto tendo a férmula

,O ®
H,N 2
| | OH

é uma forma tautomérica do composto com a férmula -

ISReS
HA NH
o)

10 As seguintes modalidades preferidas se referem aos compostos
das férmulas (1), (1", (11) e (II'):

Rs é preferivelmente H, halogénio, (Cs-Ce)alquila, (Cs-

Csalquileno-R', O-R" ou NHR". Mais preferido, Rz € H, (C-Ce)alquila ou

NHR". Mais preferido, R; é H, (C4-Cy)alquila, NH (Cs-Cs)heterociclila ou NH-

15 fenila, R3 especialmente preferido é H, (C4-Cs)alquila, NH-(Cs-Cg)heteroarila
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contendo um ou mais atomos de N ou NH-fenila. Mais especialmente prefe-
rido, Rz é H. |

Preferivelmente, R4 é H, halogénio, CN, (C4-Cs)alquila, NH-(Ce-
Cio)arila ou (C4-Ce)alquileno-R'. Mais preferivelmente, Ry é H, halogénio,
(C1-Ce)alquila, NH-(Cs-Cyp)arila ou (C4-Cg)alquileno-R'. Em uma outra moda-
lidade preferida, Rq € H, halogénio, (C4-Ce)alquila, NH-(Ce-Cio)arila ou (Cs-
Cz)alquileno-(Ce-Crp)arila. Mais preferido, Rs; é H, halogénio, ou (C;-

| Ce)alquila. Especialmente preferido, Rs 'é H, halogénio ou (Cy-Ce)alquila.

Mais especialmente preferido, Rs € H ou (C4-Ce)alquila. Mais especialmente
preferido, R4 é H. _

Preferiveimente, Rs € H, halogénio, CN, (C4-Ce)alquila, R, NH-
(Ce-Cip)arila ou (C4-Ce)alquileno-R'. Mais preferivelmente, Rs é H, halogénio,
(C1-Ce)alquila, R', NH (Cs-Cqp)arila ou (C4-Ce)alquileno-R'. Em uma outra
modalidade preferida, Rs € H, halogénio, (Cs-C1o)arila, NH-(Ce-Cyo)arila, (C4-
Cy)alquileno-(Ce-Cro)arila, (C4-Ce)alquila ou (Cs-Cyp)heteroarila. Mais preferi-

~do, Rs € H, halogénio, fenila, (C4-Cs)alquila ou (Cs-Ce)heteroarila. Especial-

mente preferido, Rs ¢ H, halogénio ou (Ci-Ce)alquila. Mais especialmente
preferido, Rs € H ou halogénio. Especialmente preferido, Rs é H. Preferivel-
mente, Re € R¢' sdo independentemente um do outro H, (C¢-Ce)alquila, R',
(C1-C4)alquileno-(Cg-Cg)cicloanui'la, (C4-Cy)alquileno-(Cs-Cqo)heterociclila,
(C4-Cs)alquileno-C(O)-(Cs-C1o)heterociclila, (C4-Cs)alquileno-C(0O)-(Ce-
Cio)arila ou (C1-Ce)alquileno-(Ce-Cio)arila. Em uma outra modalidade prefe-
rida, Re € Rg' s@o independentemente um do outro H, (C;-Cs)alquila, (Cs-
Cso)heterociclila, (Cs-Cg)cicloalquila, (C4-Cs)alquileno-(Cs-Cg)cicloalquila, (Cs-
Cy)alquileno-(Cs-Cio)heterociclila ou (C4-Cg)alquileno-(Ce-Cio)arila. Em uma
modalidade mais preferida, Re € H, (C1-Cg)alquila, (Cs-Ce)cicloalquila ou (C4-
Ca)alquileno-(Cs-Ce)cicloalquila, e Re' é H, (C1-Ce)alquila, (Ca-Cs)cicloalquila,
(C1-Cs)alquileno-(Cs-Cs)cicloalquila, (Cs-Cio)heterociclila, (Ci-Cs)alquileno-
(Cs-Cio)heterociclila ou (C4-Cs)alquileno-(Cs-Cyo)arila. Em uma outra modali-
dade mais preferida, Rs € H, (C1-Cg)alquila e Re' é H, (C4-Ce)alquila, (Ca-
'Cg)cicloalquila, (C4-Cs)alquileno-(Cs-Cg)cicloalquila, (Cs-Cio)heterociclila, (C;-
Ca)alquileno-(Cs-C1o)heterociclila ou (C4-Cg)alquileno-(Cs-C1o)arila. Em uma
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- outra modalidade ainda mais preferida, Re € H, (C1-Cg)alquila e R¢' € H, (C;-

Ce)alquila, (Cs-Cg)cicloalquila, (C4-Cg)alquileno-(C3-Cs)cicloalquila, (C-

“Ca)alquileno-(Cs-Cqo)heterociclila em que heterociclila € ndao substituida ou

substituida por (C1-Cs)alquila ou halogénio, ou é (C4-Ce)alquileno-(Ce-C1o)aril
em que arila é ndo substituida ou substituida por halogénio, (C1-C4)alquila
especialmente CH3; ou CF3, O-(C4-Cy)alquila especialmente O-CHs, ou SO.-
(C4-Cy)alquila especialmente SO,-CH; ou SO,-CF;. Em uma modalidade
mais preferida, R € H, (C4-Ce)alquila e Rs' € H, ‘(C1-Cs)alquila, (Cs-
Cs)cicloalquila. Em uma outra modalidade mais preferida, Rg € H € Rg' € H,
(C4-Ce)alquila, (Cs-Cg)cicloalquila. Especialmente preferido, Re € Rg' € H.
Como exemplos para aquelas modalidades, Rs ou Rg” sao, inde-
pendentemente um do outro, hidrogénio, metila, etila, propila, isopropila, 3-
metil-butila, 2-metil-propila,” butila, pentila, 3,3,3-trifuoropropila, 4,4,4-

trifluorobutila ou um substituinte selecionado a partir do grupo consistindo

em
cl
\/@/CI \/@\ * * \/©/
. ’ c C Cl
cl

cl . cl cl

) Cl cl
F
F
* * * 2 Pz
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Preferivelmente, R; e Rg sao independentemente um do outro H,
halogénio, CN, (C4-Ce)alquila, O-(C4-Ce)alquila, (C2-Ce)alquenila, R' ou (C4-

.Ce)alquileno-(C3-Cs)cicloalquila. Mais preferido, R; e Rg sdo independente-

mente um do outro H, halogénio, CN, (C4-Cs)alquila, 0O-(C¢-Cy)alquila, (Co-

. Cg)alquenila, fenila, (Cs-Cg)cicloalquila, (C4-Cas)alquileno-(Cs-Ce)cicloalquila

ou (Cs-Ce)heteroarila. Ainda mais preferido, R; e Rg séo independentemente
um do outro H, halogénio, | (C4-Cy)alquila, O-(C4-Cyalquila ou (Cz-
Ce)ciéloalquila. Mais preferiveimente, R; é H, halogénio, (Cs-Cs)alquila ou
(C3-Ce)c.icloalqu'ila e Rg é H. Especialmente preferido, Ry e Rg sao H.

Re é preferivelmente halogénio ou (C1-Cg)alquila. Mais preferido,
Rg é CI, F, metila ou etila.

Preferivelmente, n € 0, 1, 2 ou 3. Mais preferido, n € 0 ou 1. Mais
preferido, n é 0. '

O grupo ligador L pode ser ligado ao anel de cicloexila em qual-
quer posicdo por meio de um atomo de carbono de anel de cicloexila e pode
desse modo formar o cis- ou o trans-estereocisdmero de um composto de
acordo com a invengao.

Em uma modalidade preferida, L é ligado a posi¢ao 4 do anel de

cicloexila
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(Ro)n

Lé Iigado a posicao 3 do anel de cicloexila
Re. ,Rs

em todas suas formas estereoisomeéricas.

Em uma modalidade especialmente preferlda L é ligado a posi-
cao 4 do anel de cicloexila.

Preferivelmente, L é O-metileno, O-etileno ou O. Mais prveferi-
velmente L é O-metileno, O-etileno ou a mais preferido O prendeu a posigéo
4 do anel de cicloexila. v

Mals preferivelmente, L é O.

Em modalidades preferidas da presente mvengao um ou mais ou
todos os grupos contidos nos compostos das formulas (1) ou (I') podem inde-
pendentemente um do outro ter quaisquer das definicbes preferidas, mais
preferidas ou' muito mais preferidas dos grupos especificados acima ou
qualquer uma ou alguns das denotagdes _especiﬁcas que sao compre'endi-
das pelas definicbes dos grupos e especificadas acima, todas as combiné-
cOes de definicdes preferidas, mais preferidas ou muito mais preferidas e/ouv
denotacgdes especificas sendo um objeto da presente invengao. Da mesma
forma com respeito a todas as modalidades preferidas a invenc¢ao inclui os
compostos das férmulas (I) ou (I') em todas as formas estereoisoméricas e
misturas de formas estereoisoméricas em todas as relagdes, e/ou seus sais
farmaceuticamente aceitaveis.

Uma modalidade preferida da presente invencdao € um composto
das formulas (1), (I'), (I1) ou (II') em que



10

15

20

25

30

13

Rs € H, halogénio, CN, (C+-Ce)alquila, (C4-Ce)alquileno-R', OH,
O-R", NHz, ou NHR"; |

R4 é H, halogénio, hidroxi, CN, (C4-Ce)alquila, (Cs-Cs)cicloalquila,
(C4-Ce)alquileno-R';

_ Rs é H, halogénio, CN, NO,, (C4-Cg)alquila, (C»-Ce)alquenila, R,
(C1-Ce)alquileno-(Ce-C1o)arila, (C»-Ce)alquenileno-(Cg-C1o)arila, (Cs-
Ce)alquileno-(Cs-Cqo)heterociclila, NHz, NH-R', NH SO;H, NH-SO,-(Ci-
Ce)alquila, NH-SO:-R', NH-C(O)-(Cs-Ce)alquila, NH-C(O)-R',-C(O)N[(C+-
Ce)alquil]lz, C(O)OH ou C(O)O-(C+-Ce)alquila;

Rs e Re¢ sao independentemente um do outro 'H, (Cs-
Cg)cicloalquila, (C1-ngalquila, (C4-Ce)alquileno-R', (C4-Ce)alquileno-O-(C;-
Ce)alquila, (C4-Cs)alquileno-O-R', (C4-Ce)alquileno-CH[R'],, (C4-Cs)alquileno-
C(O)NHQ, (C4-Ce)alquileno-C(O)NH-R', ou (C4-Ce¢)alquileno-C(O)N[R']z;

R; € Rg séao independentemente um do outro H, halogénio, CN,

NO,, (Ci-Ce)alquila, (Co-Cglalquenila, R', (Cz-Ce)alquenileno-(Ceg-Cqo)arila,

(C4-Ce)alquiteno-R', NHz, NH-R', NH-SO>-(C,-Ce)alquila, NH-SO2-R', SO,-

NH,, SO2-NHR, NH-C(O)-(C1-Ce)alquila, NH-C(0)-R',-C(O)N[(C+-Cs)alquil]z,
C(O)OH ou C(0)O-(C+-Ce)alquila;

Rs é halogénio ou (C¢-Cs)alquila;

néon, 1,2;e

L é O ou O-(C4-Cj)alquileno;
em que Ry, Ry, R', R", Ry € Ry sdo como definido acima;
ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis e/ou formas estereoisoméricas
e/ou derivado fisiologicamente funcionais.

Uma outra modalidade preferida da presente invengdo é um

‘composto das formulas (1), (I, (I1) ou (II') em que

Rs € H, halogénio, CN, (C¢-Ce)alquila, (C4-Cz)alquileno-R' ou
NHR";

Rs € H, halogénio, CN, (C;-Ce)alquila, (Csz-Cg)cicloalquila, (Cs-
Co)alquileno-R';

Rs é H, halogénio, CN, NO,, (C4-Cg)alquila, (Co-Cs)alquenila, R',
(C1-Ce)alquileno-(Ce-Cyo)arila, (Co-Ce)alquenileno-(Cg-Cio)arila, (Cy-
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Ce)alquileno-(Cs-Cio)heterociclila, NHp, NH-R', NH-C(O)-(C4-Cg)alquila, ou
C(O)N[(C+-Ce)alquil]z; -

Rs e Re¢' s&do independentemente um do outro H, (Cs-
Cs)cicloalquila, (C4-Cs)alquila, ou (C4-Cs)alquileno-R';

R7 e Rg sdo independentemente um do outro H, halogénio, CN,
NO2, (Ci-Celalquila, (Co-Ce)alquenila, R', (C.-Cs)alquenileno-(Ce-Cio)arila,
(C4-Cs)alquileno-R', NH-R', NH-SO,-(C+-Cs)alquila, ou SO»-NH;

Rs € halogénio ou (C4-Cg)alquila; |

nélOoul;e

L é O ou O-metileno;
em que Ry, Ry, R, R", Ry e Ry sdo como definido acima; ,
ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis e/ou formas estereoisoméricas
e/ou derivados fisiologicamente funcionais.

Uma modalidade mais preferida da presente invencao é um
composto dés formulas (1), (1), (If) ou (II') em que |
Rs € H, halogénio, CN, (C;-Cg)alquila, (C4-Cz)alquileno-R' ou
NHR"; ' |

Rs é .H, halogénio, CN, (C4-Cy)alquila, (Cs-Cg)cicloalquila, (C-
Co)alquileno-R";

Rs € H, halogénio, CN, NO,, (C4-Cs)alquila, (C2-Cg)alquenila, R,
(C1-Ce)alquileno-(Cs-Cyo)arila, (C2-Ce)alquenileno-(Ce-Cyo)arila, (Cy-
Ce)alquileno-(Cs-C1o)heterociclila, NH-R'; -

Re & H, (Cs-Cs)cicloalquila ou (Cy-Ca)alquila;

Re' € H, (Cs-Cs)cicloalquila, (C4-Csg)alquila, ou (C4-Cs)alquileno-
R, .

R7 e Rs sao independentemente um do outro H, halogénio, CN,
NO2, (Ci-Ce)alquila, (Co-Ce)alquenila, R', (Cp-Ca)alquenileno-(Cg-Co)arila,
(C4-Ca)alquileno-R', NH-SO.-(C1-Cg)alquila, ou SO»-NHy;

Rg é halogénio ou (C4-Cy)alquila;

néo;e

LéO;

em que Ry, Ry, R', R", Ry e Ry sdo como definido acima;
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ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis e/ou formas estere-
oisoméricas e/ou derivados fisiologicamente funcionais.

Em outro modalidade mais preferida da presente invengao é um

~ composto das formulas (1), (I'), (1) ou (II') em que

Rs ¢ H, halogénio, (C-Ce)alquila;

R4 é H, halogénio, (C1-C,s)alquila;

Rs € H, halogénio, (C4-Ce)alquila;

Rs é H, (Cs-Cg)cicloalquila, ou (C4-Cg)alquil; ‘

Re' € H, (Cs-Cg)cicloalquila, (C4-Cg)alquila, ou (C4-Cg)alquileno-
R 7

R; e Rs sédo independentemente um do outro H, halogénio, CN,
(C1-Ce)alquila ou SOz-NH;; |

Ro € halogénio ou (C4-Cs)alquila;

néo;e

LéO;

‘em que Ry, Rz, e R' € como definido acima;

ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis e/ou formas estereoisoméricas
e/ou derivados fisiologicamente funcionais.

Como em qualquer modalidade da invengdo, nas modalidades
anteriores que contém definigéés exemplares preferidas, mais preferidas,
muito mais preferidas de compostos de acordo com a invencdo, um ou mais
ou todos 0s grupos podem ter qualquer de suas definigoes preferidas, mais
preferidas, muito mais preferidas especificadas acima ou qualquer uma ou
alguns das denotacgdes especificas que sdo compreendidas por suas defini-
coes e sdo especificadas acima.

Sais fisiologicamente aceitaveis de compostos das formulas (1) e
(" significam igualmente seus sais organicos e inorganicos como descrito
em Remington's Pharmaceutical Sciences (172 edicao, pagina 1418 (1985)).
Por causa da estabilidade fisica e quimica e a solubilidade, preferéncia é
dada aos grupos acidos inter alia aos sais de sédio, potassio, calcio e amé-
nio; preferéncia é dada aos grupos béasicos inter alia aos sais de acido ma-

léico, acido fumarico, acido sucinico, acido malico, &cido tartarico, acido me-
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tilsulfénico, acido hidroclérico, acido sulfurico, acido fosférico ou acidos car-
boxilicos ou acidos sulfénicos, por exemplo, como hidrocloretos, hidrobrome-
tos, fosfato, sulfatos, metanossulfonatos, acetato, lactatos, maleatos, fuma-
ratos, malatos, gliconatos, e sais de aminoacidos, de bases naturais ou aci-
dos carboxilicos. A preparacao de sais fisiologicamente aceitaveis de com-
postos das formulas (1) e (I') que sdo capazes de formacao de sal, incluindo

suas formas estereoisoméricas, ocorre de uma maneira conhecida por si

‘prépria. Os compostos da férmula (I) formam metal alcalino estavel, metal

alcalino terroso ou opcionalmente sais de aménio substituidos com reagen-
tes basicos tais como hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos, alcoolatos e
amdnio ou bases orgéanicas, por exemplo trimetil- ou trietilamina, etanolami-
na, dietanolamina ou trietanolamina, trometamol ou entao aminoacidos bési-
cos, por exemplo, lisina, ornitina ou arginina. Onde os compostos das férmu-
las (I) ou (I') tém grupos basicos, sais de adigéd de acido estaveis podem da
mesma forma ser preparados com acidos fortes. Sais de adicao de acido
farmaceuticamente aceitaveis adequados dos compostos da invencao sdo
sais de acidos inorgénicos tais como &cido hidroclérico, acido hidrobrémico,
fosférico, metafosférico, nitrico e sulfurico e de acidos organicos tais como,
por exemplo, acido acético, acido benzenossulfénico, benzdico, citrico, eta-
nossulfénico, fumarico, glicdnico, glicélico, isotidnico, lactico, lactobidnico,
maléico, malico, metanossulfénico, sucinico, p-toluenossulfénico e tartarico.

Sais com um anion fisiologicamente inaceitavel tal como, por

exemplo, trifluoroacetato pertencem a estrutura da invencdo como interme-

diarios uteis para a preparagao ou purificagdo de sais farmaceuticamente
aceitaveis e/ou para uso em aplicacbes nao terapéuticas, por exemplo, in
vitro. ,

O termo "derivado fisiologicamente funcional" empregado aqui
refere-se a qualquer derivado fisiologicamente tolerado de um composto das
formulas (1) ou (I') da invencgéo, por exemplo, um N-6xido que na administra-
¢ao a um mamifero tal como, por exemplo, um humano pode formar (direta-
mente ou indiretamente) um composto da férmula (I) ou (I') ou um metabdlito
ativo deste.
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Derivados fisiologicamente funcionais incluem pré-farmacos dos
compostos da invengéo, como descrito, por exemplo, em H. Okada e outros,
Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61. Tais pro-farmacos podem ser metaboli-
zados in vivo em um composto da invencao. Estes pré-farmacos podem por
si proprios ser ativos ou n&o.

A invengao refere-se a um composto da formula (I) ou (I') na
forma de seus racematos, misturas racémicas e enantiémeros puros e aos
seus diasteredmeros e misturas destes.

Se radicais ou substituintes podem ocorrer mais de uma vez nos
compostos das formulas (l) ou (I'), eles podem todos, independentemente
um do outro, ter o significado declarado e ser idénticos ou diferentes.

_ Os compbstos da invengdo podem da mesma forma existir em
varias formas polimorfas, por exemplo, como formas de polimorfas cristali-
nas e amorfas. Todas as formas polimorfas dos compostos da invengao per-
tencem a estrutura da invengao e sdo um outro aspecto da invengéo.

Todas as referéncias ao "composto(s) de formula (1)" ou a "com-

posto(s) de férmula (I'" em seguida referem-se a composto(s) das férmulas

(1) ou (I') como descrito acima, e seus sais fisiologicamente aceitaveis, solva-
tos e derivados fisiologicamente funcionais como descrito aqui.

O termo alquila e os substituintes de alquileno correspondentes
sé@o compreendidos como um residuo de hidrocarboneto que pode ser linear,
isto é, de cadeia linear ou ramificada e tem 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de car-
bono, respectivaménte, onde aplicavel. Isto da mesma forma aplica-se um
grupo alquila ocorre como um substituinte em outro grupo, pOr exemplo, em
um grupo alcoxi (O- alquila), S-alquilé ou um -O(C4-Ce)alquileno-O-, um gru-
po alcoxicarbonila ou um grupo arilalquila. Exemplos de grupos alquila séo
metila, etila, propila, butila, pentila ou hexila, os n-isdbmeros de todos estes
grupos, isopropila, isobutila, 1-metilbutila, isopentila, neopentila, 2,2-
dimetilbutila, 2-metilpentila, 3-metilpentila, isoexila, sec-butila, terc-butila ou
terc-pentila. Grupos alquila podem - se nao de outra maneira declarado - ser
halogenados uma vez ou mais, por exemplo, grupos alquila podem ser fluo-

rados, por exemplo, perfluorados. Exemplos de grupos alquila halogenados.
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. 8ao CF3 e -CHgCFs, OCFs, SCF3 ou 'O'(CF2)2‘O -

Alquenila sdo, por exemplo, vinila, 1-propenila, 2-propenila (=
alila), 2-butenila, 3-butenila, 2-metil-2-butenila, 3-metil-2-butenila, 5-hexenila
ou 1,3-pentadienila.

Alquinila sdo, por exemplo, etinila, 1-propinila, 2-propinila (= pro-
pargila) ou 2-butinila.

Halogénio significa fluor, cloro, bromo ou iodo.

Grupos (Cs-Cg)cicloalquila s&o grupos alquila ciclica contendo 3,
4,5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono no anel como ciclopropila, ciclobutila, ci-
clopentila, cicloexila ou ciclooctila, que podem da mesma forma ser substitu-
idas e/ou conter 1 ou 2 ligagdes duplas (grupos cicloalquila nao saturados)
como, por exemplo, ciclopentenila ou cicloexenila pode ser ligada por QUaI-
quer atomo de carbono.

Um grupo (Ce-Cyo)arila significa um anel aromatico ou um siste-
ma de anel que compreende dois anéis aromaticos que sdo fundidos ou.de
outra maneira ligados, por exemplo um grupo fenila, naftila, bifenila, tetrai-
dronaftiilla, alfa- ou beta.-tetrallon-, indanil- ou indan-1-ila. Um grupo (Ce-
Cio)arila preferido é fenila.

Um grupo (Cs-Cio)heterociclila signifca um sistema de anel mo-
no- ou biciclico que compreende, além do carbono, um ou mais heteroato-
mos tais como, por exemplo, 1, 2 ou 3 atomos de nitrogénio, 1 ou 2 atomos

de oxigénio, 1 ou 2 atomos de sulfur ou combinagoes de heteroatomos dife-

rentes. Os residuos de heterociclila podem ser ligados a quaisquer posig¢des,

por exemplo na posicao 1, posi¢édo 2, posi¢ao 3, posigao 4, posi¢ao 5, posi-
¢cao 6, posicao 7 ou posicao 8. Grupos (Cs-Cig)heterociclila podem ser (1)
aromatico [= grupos heteroarila] ou (2) saturados ou (3)’} aromati-
cos/saturados misturados.

Grupos (Cs-Cio)heterociclila adequados incluem acridinila, azo-
cinila, benzimidazolila, benzofurila, benzomorfolinila, benzotienila, benzotio-

fenila, benzoxazolila, benztiazolila, benztriazolila, benztetrazolila, benzisoxa-

zolila, benzisotiazolila, carbazolila, 4aH-carbazolila, carbolinila, furanila, qui-

nazolinila, quinolinila, 4H-quinolizinila, quinoxalinila, quinuclidinila, cromanila,
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cromenila, cromen-2-onila, cinolinila, .decaidroquinolinila, 2H,6H-1,5,2-
ditiazinila, diidrofuro[2,3-b]-tetraidrofurano, furila, furazanila, homomorfolinila,
homopiperazinila, imidazolidinila, imidazolinila, imidazolila, 1H-indazolila, in-
dolinila, indolizinila, indolila, 3H-indolila, isobenzofuranila, isocromanila, iso-
indazolila, isoindolinila, isoindolila, isoquinolinila (benzimidazolila), isotiazoli-
la, isoxazolila, morfolinila, naftiridinila, octaidroisoquinolinila, oxadiazolila,
1,2,3-oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila,
oxazolidinila, oxazolila, oxazolidinila, pirimidinila, fenantridinila, fenantrolinila,
fenazinila, fenotiazinila, fenoxatiinita, fenoxazinila, ftalazinila, piperazinila,
piperidinila, prolinila, pteridinila, purinila, piranila, pirazinila, piroazolidinila,
pirazolinila, pirazolila, piridazinila, piridonila, piridooxazois, piridoimidazéis,
piridotiazois, piridinila, piridila, pirimidinila, pirrolidinila, pirrolinila, 2H-pirrolila,
pirrolila, tetraidrofuranila, tetraidroisoquinolinila, tetraidroquinolinila, 6H-1,2,5-
tiadazinila, tiazolila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila,
1,3,4-tiadiazolila, tienila, triazolila, tetrazolila e- xantenila. Piridil répresenta
igualmente 2-, 3- e 4-piridila. Tienila representa igualmente 2- e 3-tienila. Fu-
rila representa igualmente 2- e 3-furila. Da mesma forma incluidos sdo os N-
oxidos corre'spondentes destes compostos, por exemplo, 1-6xi-2-, 3- ou 4-
piridila.

Substituigdes em residuos de (Cs-Cqo)heterociclilas podem ocor-
rer em atomos de carbono livres ou em atomos de nitrogénio.

Exemplos preferidos de residuos de (Cs-Cyo)heterociclila séo
pirazinila, piridila, pirimidinila, pirazolila, morfolinila, pirrolidinila, piperazinila,
piperidinila, tienila, benzofurila, quinolinila, tetrazolila e triazolila.

Grupos (Ce-Cio)arila e Cs-Cyp)heterociclila sdo nao substituidos
ou, se nao de outra maneira declarado, substituidos uma ou mais vezes por
grupos adequados independentemente selecionados de halogénio, CFj,
NOz, Ns, CN, C(0)-(Cs-Ce)alquila, C(O)-(C4-Ce)arila, COOH, COO(C;-
Ce)alquila, CONH,, CONH(C;-Cg)alquila, CON[(C-Cg)alquills, (Cs-
Cg)cicloalquila, (C4-Cg)alquila, (C4-Ce)alquileno-OH, (C4-Ce)alquileno-NHs,
(C+-Ce)alquileno-NH(C+-Ce)alquila, (C4-Ceg)alquileno-N[(C-Ce)alquille, (Co-
Ce)alquenila, (C,-Cg)alquinila, O-(C4-Cs)alquila, O-C(O)-(C4-Ce)alquila, O-



10

15

20

25

30

20

C(0)-(Ce-Cio)arila, O-C(O)-(Cs-Cro)heterociclila, POsHz, SOzH, SO.-NH,,
SO2NH(C+-Ce)alquila,  SON[(C4-Ce)alquill,,  S-(Ci-Ce)alquila;  S-(Cs-
Ce)alquileno-(Ce-Co)arila, S-(C4-Ce)alquileno-(Cs-Cqo)heterociclila, SO-(C;-
Ce)alquila,  SO-(C4-Ce)alquileno-(Cg-Cyo)arila,  SO-(C4-Ce)alquileno-(Cs-
Cio)heterociclila, SO»-(C1-Cg)alquila, SO,-(C+-Cg)alquileno-(Ce-C1o)arila, SO,-
(C+-Ce)alquileno-(Cs-Cyo)heterociclila, SO,-NH(C;-Cg)alquileno-(Ce-Cro)arila,
SOé-NH(C1-Ce)alquileno-(Cs-C1o)heterociclila, SO,-N[(C+-Cg)alquil][(C;-
Ce)alquileno-(Ce-C1o)aril], SOg-N[(C1-Ce)alquil][(C1-Ce)alquileno-(Cs-
Cio)heterociclil], S0,-N[(C+-Cg)alquileno-(Cg-C1o)aril], SO,-N[(C+-
Ce)alquileno-(Cs-Cqo)heterociclill, C(NH)(NH2), NHz, NH-(C4-Ce)alquila,
N[(C1-Ce)alquillz, NH-C(O)-(C1-Ce)alquila, NH-C(O)O-(Cq-Ce)alquila, NH-
C(O)-(Ce-Cyo)arila, NH-C(O)-(Cs-Cio)heterociclila, . NH-C(O)O-(Cs-Co)arila,
NH-C(O)O-(Cs-Cio)heterociclila, NH-C(O)-NH-(C4-Cg)alquila, NH-C(O)-NH-
(Ce-Cio)arila, NH-C(O)-NH-(Cs-C1o)heterociclila, NH-SO,-(C4-Cg)alquila, NH-
SOQ-(CG-Cm)‘arila, NH-SOg-(Cs-C1o)heterociclila,' N(C4-Ce)alquil-C(O)-(C4-
Ce)alquila,  N(C1-Ce)alquil-C(O)O-(C4-Ce)alquila, N(C4-Ce)alquil-C(O)-(Ce-
Cio)arila, N(C1-Ce)alquiI-C(O)-heterociclila, N(C1-Ce)alquil-C(O)O-(Ce-
Cio)arila, N(C4-Ce)alquil-C(O)O-(Cs-Cio)heterociclila, N(C4-Cg)alquil-C(O)-
NH-(C4-Ce)alquil], N(C4-Ceg)alquil-C(O)-NH-(Ce-Cio)arila, N(C4-Ce)alquil-C(0)-
NH-(Cs-C1o)heterociclila, »N[(C1-Ce)alquil]-C(O)-N[(C1-Cs)alquil]g, N[(C;-
Ce)alquil]-C(O)-N[(C+-Cse)alquil]-(Cs-C1o)arila, NI[(C+-Cs)alquil]-C(O)-N[(C+-
Ce)alquil]-(Cs-Qo)heterociclila, N[(C1-Cé)alquil]-C(O)-N[(Ce-Cro)arilla, N[(C-
Cs)alquil]-C(O)-N[(Cs-C1o)heterociclil]g, N[(Ce-C1o)afiI]-C(O)-(C1-_Ce)alquila,
N[(Cs-C1o)heterociclil]-C(0)-(C4-Ce)alquila, N[(Ce-C10)aril]-C(O)O-(C;-
Ce)alquila,  N[(Cs-C1o)heterociclil]-C(O)O-(C4-Ce)alquila,  N(aril)-C(O)-(Cs-
Cio)arila, N[(Cs-C1o)heterociclil]-C(O)-(Ce-Cio)arila, N[(Cs-C1o)aril]-C(O)O-(Ce-
Cio)arila, N[(Cs-C1o)heterociclil]-C(O)O-(Cg-Cyo)arila, N[(Cg-C1o)aril]-C(O)-NH-
(C+-Ce)alquila, N[(Cs-Cso)heterociclil]-C(O)-NH-(C4-Ce)alquila, N(aril)-C(O)-
NH-(Cs-Cjo)arila, N[(Cs-C1o)heterociclil]-C(O)-NH-(Cs-C1o)arila, N[(Cs-
Cio)aril]-C(O)-N[(C+-Ce)alquill, N[(Cs-Cio)heterociclil]-C(O)-N[(C1-Ce)alquill,,
N[(Ce-C1o)aril]-C(O)-N[(C4-Ce)alquil]-(Ce-C1o)arila, N[(Cs-C1o)heterociclil}-
C(O)-N[(C+-C¢)alquil]-(Ce-C1p)arila, N[(Ce-Co)aril]-C(O)-N[(Ce-C1o)aril],
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N[(Cs-C1o)heterociclil]-C(O)-N[(Ce-Co)arillz, (Ce-Cro)arila, (C4-Ce)alquileno-
(Ce-Cyp)arila, O-(C4-Ce)alquileno-(Ce-Cio)arila, (Cs-Cip)heterociclila, (Cs-
Ce)alquileno-(Cs-Cio)heterociclila,  O-(C4-Cg)alquileno-(Cs-C1o)heterociclila,
em que a (Cg-Cyo)arila ou (Cs-Cqp)heterociclila Apode ser substituida uma a 3
vezes por halogénio, OH, NO,, -CN, O-(C-Cg)alquila, (C4-Cg)alquila, NH,
NH(C1-Cg)alquila, N[(C1-Cs)alquills, SO2CH3, -COOH, -C(0O)0-(C4-Ceg)alquila,
-CONH,, (C4-Cs)alquileno-O-(C4-Ce)alquila, (C4-Cs)alquileno-O-(Ce-Cig)arila,
O-(C+-Ce)alquileno-(Cs-Cyo)arila; ou em que (Ces-Co)arila é vicinalmente
substituida por um grupo O-(C+-Cs)alquileno-O por meio do qual um anel de
5 - 8 membros é formado junto com os atomos de carbono, os atomos de
oxigénio sio ligados a ele. Substituintes de arila ou heterociclila de grupos
(Ce-Cro)arila e (Cs-Cyo)heterociclila podem néo ser também substituidos por
um grupo contendo arila ou heterociclila.

Se substituidos, substituintes preferidos para grupos (Ce-
Cio)arila sé@o (C4-Cy)alquila, O-(C1-C4)alquila, O-fenila, C(O)O-(C1-C6)alquila,

C(O)OH, C(0O)-(C4-Cs)alquila, halogénio, NO,;, SO.NH;, -CN, SO,-(C;-

Cas)alquila, NH-SO-(Ci-Ca)alquila, NHp, NH-C(O)-(Ci-Cs)alquila, (Cs-
Cs)cicloalquila, (C1-Cs)alquil-OH, C(O)N[(C1-Cg)alquills, C(O)NHz, N[(C;-
Cy)alquillz, (C4-Cs)alquenileno-(Ce-Cio)arila, em que a (Cs-Cip)arila pode ser
também substituida por (C1-C4)a|quila, (C4-Cs)alquileno-O-(C+-Ce)alquila, O-
(C1-Ce)alquil-(Ce-Cqo)arila, ou pode ser vicinalmente substituida por um gru-
po O-(C{-C4)alquileno-0 por meio do qual um anel de 5 - 8 membros ¢ for-
mado junto com os atomos de carbono, os atomos de oxigénio sao ligados a
ele. Substituintes mais preferido para (C4-Cg)alquileno-(Cs-Cyp)arila séo ha-
logénio, (C4-Cy)alquila especialmente CH; ou CFj;, O-(C4-Cy)alquila especi-
almente O-CHjs, ou SO,-(C+-Cy)alquila especialmente SO2-CH3 ou SO,-CFa.
Em grupos fenila monossubstituidos, o substituinte pode estar
localizado na posigcao 2, posi¢ao 3 ou posicao 4, com a posi¢cao 3 e a posi-
¢cao 4 sendo preferida. Se um grupo fenila carrega dois substituintes, eles
podem estar localizados na posicdo 2,3, posicdo 2,4, posicao 2,5, posi¢cao
2,6, posicao 3,4 ou posi¢ao 3,5. Em grupos fenila que carregam trés substi-

tuintes, os substituintes podem estar localizados na posi¢ao 2,3,4, posicao
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- 2,3,5, posicao 2,3,6, posigcao 2,4,5, posicao 2,4,6 ou posigao 3,4,5.

As declaracOes anteriores relativas aos grupos fenila aplicam-se

'corvrespondentemente aos grupos divalentes derivados de grupos fenila, isto

é, fenileno que pode ser 1,2-fenileno, 1,3-fenileno ou 1,4-fenileno nao substi-
tuido ou substituido. As declaragbes anteriores aplicam-se da mesma forma
correspondentemente ao subgrupo arila em grupos arilalquileno. Exemplos

de grupos arilalquileno que podem ser da mesma forma nao substituidos ou

‘substituidos no subgrupo arila bem como no subgrupo alquileno, sdo benzi-

la, 1-feniletileno, 2-feniletileno, 3-fenilpropileno, 4-fenilbutileno, 1-metil-3-
fenil-propiléno.

Se substituidos, substituintes preferidos para grupos (Cs-
Cio)heterociclila sdo (C4-Cy)alquila, O-(C+-Cs)alquila, (C1-C4)alquileno-fénila,
halogénio, (C4-Cs)alquileno-O-(C+-Cy)alquila, (Cs-Cyo)heterociclila, (Cs-
Cs)alquileno-N[(C4-Cs)alquill, ou (Ce-Cyo)arila, em que a (Ce-Cio)arila pode
ser também substituida por (C4-Cs)alquila, (C1-C4)alqui|eno-0-(C1-Cs)aiquila,
O-(C1-Ce)alquil-(Ce-Cro)arila, ou pode ser vicinalmente substituida por um
grupo O-(C4-Cs)alquileno-O por meio do qual um anel de 5 - 8 membros é
formado junto éom os atomos de carbono, os atomos de oxigénio sao liga-
dos é ele. Substituintes mais preferido para grupos (Cs-Cig)heterociclila sdo
(C4-Cy)alquila ou halogénio.

Os substituintes gerais e preferidos de grupos (Cs-Cip)arila e

~ (Cs-Cio)heterociclila podem ser combinados com as definicdes gerais e pre-

feridas de Ry, Rg, Rs, R4, Rs, Re, Re, R7, Rs, Rg, n € L. como descrito acima.

A presente invengao, portanto, da mesma forma se refere aos
compostos das formulas (I) ou (I') e/ou seus sais fisiologicamente aceitaveis
e/ou formas estereocisoméricas para uso como farmacéuticos (ou medica-
mentos), ao uso dos compostos das férmulas (1) ou (I') e/ou sais fisiologica-
mente aceitaveis e/ou formas estereoisoméricas para a produgao de farma-
céuticos para o tratamento e/ou preveng¢ao de doencas associadas com fos-
forilagao mediada por Rho-cinase e/ou Rho-cinase de fosfatase de cadeia
leve de miosina, isto &, para o tratamento e/ou prevencado de hipertensao,

hipertensdo pulmonar, hipertensao ocular, retinopatia e glaucoma, disturbio
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circulatéria periférico, doencga arterial ocIuSiva periférica (PAOD), cardiopatia
corondria, angina de peito, hipertrofia cardiaca, insuficiéncia cardiaca, doen-
¢as isqué’micas, insuficiéncia do érgao isquémico (dano ao 6rgao terminal),
pulmao fibroide, figado fibroide, insuficiéncia hepatica, nefropatia, incluindo
nefropatias diabéticas diabéticas, nao induzidas por hipertensao e induzidas
por hipertensao, insuficiéncia renal, rim fibrdide, glomerulosclerose renal,
hipertrofia do 4rgdo, asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica (COPD),
sindrome de angustia respiratdria do adulto, disturbios trombéticos, acidente
vascular cerebral, vasoespasmo cerebral, isquemia cerebral, dor, por exem-
plo, dor neuropatica, degeneragdo neuronal, lesdo na medula espinhal, do-
enca de Alzheimer's, nascimento prematura, disfungéo erétil, disfuncao en-
décrina, arteriosclerose, hipertrofia prostatica, diabetes e complicagdes de
diabetes, sihdrome metabdlica, reestenose no vaso sanguineo, aterosclero-
se, inflamacao, doencgas autoimunes, AIDS, osteopatia tais como osteoporo-

se, infecgdo do trato digestivo com bacteérias, sepse, desenvolvimento e pro-

gresso do cancer, por exemplo, canceres de mama, colon, prostata, ovarios,

cérebro e pulméao e suas metastase.

| O tratamento e/ou prevencao de doengcas em humanos € uma
modalidade preferida mas da mesma forma animais homeotérmicos tais co-
mo gatos, cachorros, ratos, cavalos etc. podem ser tratados com os compos-
tos da presente invengao.

A presente invengao além disso se refere as preparagoes farma-
céuticas (ou composigdes farmacéuticas) que contém uma quantia eficaz de
pelo menos um composto da férmula (1) ou (I') e/ou seus sais fisiologicamen-
te aceitaveis e/ou formas estereoisoméricas e um portador farmaceutica-
mente aceitavel, isto € uma ou mais substancias de portador farmaceutica-
mente aceitaveis (ou veiculos) e/ou aditivos (ou excipientes).

Opcionalmente, os derivados fisiologicamente funcionais, inclu-
indo os pro-farmacos, de um composto da férmula (1) ou (I') podem ser utili-
zados nas preparagoes farmacéuticas e usos supracitados.

Os farmacéuticos podem ser administrados oralmente, por e-

xemplo, na forma de pilulas, comprimidos, comprimidos laqueados, compri-
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midos revestidos, granulos, capsulas de gelatina duras e macias, solugdes,

xaropes, emulsdes, suspensoes ou misturas de aerossol. Administracao,

‘portanto, pode da mesma forma ser realizada retalmente, por exemplo, na

forma de supositérios ou parenteralmente, por exemplo intravenosamente,

intramuscularmente ou subcutaneamente, na forma de solugdes de injecdo

ou solugcdes de infusao, microcapsulas, implantes ou bastdes ou percutane-
amente ou topicamente, por exemplo, na forma de unguentos, solugdes ou
tinturas, ou de outros modos, por exemplo, na forma de _éerosséis ou sprays
nasais.

As preparagdes farmacéuticas de acordo com a invengdo séo
preparadas de uma maneira conhecida por si prépria e familiar a alguém
versado na técnica, aditivos e/ou substancias de portador organico e/ou i-
norganico inerte farmaceuticamente aceitaveis a ser empregados além do(s)
composto(s) das férmulas (I) ou (I') e/ou seus sais fisiologicamente aceita-
veis e/ou sua(suas) forma(s) estereisomérica(s) bem como seu(seus) pré-
farmaco(s). Para a produgédo de pilulas, comprimidos, comprimidos revesti-
dos e céapsulas de gelatina duras é possivel usar, por exemplo, lactose, ami-
do de milho ou derivado deste, talco, acido estearico ou seus sais, etc. Subs-
tancias de portador para capsulas de gelatina macias e supositérios sao, por
exemplo, gorduras, ceras, polidis liquidos e semi-sdlidos, 6leos naturais ou
endurecidos, etc. Substancias de portador adequadas para a produgao de
solugdes, por exemplo, solugbes de inje¢éo, ou de emulsdes ou xaropes
séo, por exemplo, agua, solugao salina, alcoois, glicerol, polidis, sacarose,
acucar invertido, glicose, 6leos vegetais, etc. Substancias de portador ade-
quadas para microcapsulas, implantes ou bastdes sao, por exemplo, copoli-
meros de acido glicdlico e acido lactico. As preparacdes farmacéuticas regu-
larmente contém cerca de 0,5 a cerca de 90% em peso de um composto da
formula (1) ou (I') e/ou seus sais fisiologicamente aceitaveis e/ou suas formas
estereisoméricas. A quantidade do ingrediente ativo da férmula (1) ou (I')
e/ou seus sais fisiologicamente aceitaveis e/ou suas formas estereisoméri-
cas nas preparagoes farmacéuticas normalmente é de cerca de 0,5 a cerca

de 1000 mg, preferivelmente de cerca de 1 a cerca de 500 mg.
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Além dos ingredientes ativos da férmula (I) ou (I') e/ou seus sais
fisiologicamente aceitaveis e/ou formas estereisoméricas e das substancias
de portador, as preparagdes farmacéuticas podem conter um ou mais aditi-
vos tais como, por exemplo, cargas, desintegrantes, aglutinantes, lubrifican-
tes, .agentes de umectagéd, estabilizadores, emulsificadores, preservativos,
adocantes, corantes, condimentos, aromatizantes, espessantes, diluentes,

substancias de tampéao, solventes, solubilizantes, agentes para obter um

efeito de depdsito, sais para alterar a pressdo osmotica, agentes de revesti-

mento ou antioxidantes. Eles podem da mesma forma conter dois ou mais
compostos das formulas (1) e/ou (I') e/ou seus sais fisiologicamente aceita-
veis e/ou seus pré-farmacos. No caso de uma }preparagéo farmacéutica con-
ter dois ou mais compostos das formulas (1) e/ou (I'), a seleg:éb dos compos-
tos individuais pode apontar em um perfil farmacoldgico total especifico da
preparagao farmacéutica. Por exemplo, um composto altamente potente com

uma duragao mais curta de ag@o pode ser combinado com um composto de

longa agéo de poténcia mais baixa. A flexibilidade permitida com respeito a

escolha de substituintes nos compostos das férmulas (1) ou (I') permite uma
grande parte de controle sobre as propriedades bioldgicas e fisico-quimicas
dos compostos e desse modo permite a selecao de tais compostos deseja-
dos. Além disso, além de pelo menos um composto da férmula (1) ou (I') e/ou
seus sais fisiologicamente aceitaveis e/ou suas formas estereisoméricas, as
preparacdes farmacéuticas podem da mesma forma conter um ou mais ou-
tros ingredientes terapeuticamente ou profilaticamente ativos.

Ao usar os compostos das formulas (l) ou (I'), a dose pode variar
dentro de amplos limites e, como é habitual e é conhecido pelo médico, deve
ser adaptada as condi¢des individuais em cada caso individual. Depende,
por exemplo, do composto especifico empregado, da natureza e severidade
da doencga a ser tratada, do modo e o horario de administracdo, ou se em
uma condi¢ao aguda ou cronica é tratada ou se a profilaxia é realizada. Uma
dosagem apropriada pode ser estabelecida empregando-se métodos clinicos
bem conhecidos na técnica médica. Em geral, a dose diaria para obter os

resultados desejados em um adulto que pesa cerca de 75 kg é de cerca de
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0,01 a cerca de 100 mg/kg, preferivelmente de cerca de 0,1 a cerca de 50
mg/kg, em particular de cerca de 0,1 a cerca de 10 mg/kg, (em cada caso

~em mg por kg do peso corporal). A dose diaria pode ser dividida, em particu-

lar no caso da administragcdo de quantidades relativamente grandes, em va-
rios, por exemplo, 2, 3 ou 4, administragcbes em parte. Como sempre, de-
pendendo do comportamento individual, pode ser necessario divergir acima
ou abaixo da dose diaria indicada.

Além disso, os compostos das férmulas (1) ou (I podem ser em-
pregados como intermediarios de sintese para a preparacédo de outros com-

postos, em particular de outros ingredientes ativos farmacéuticos, que sao

~alcancaveis a partir de compostos da férmula |, por exemplo, por introdugéo

de substituintes ou modificacao de grupos funcionais.

E compreendido que modificagdes que ndo afetam substancial-
mente a atividade das varias modalidades desta invengdo sédo incluidas den-
tro da invengéo descrita aqui. | ' _

Os compostos das férmulas (l) ou (I') podem ser preparados de
acordovcom 0Ss seguintes compostos exemplificados sem limitar o escopo
das reivindicagoes.

'Em geral, grupos protetores que ainda podem estar presentes
nos produtos obtidos na reagcdo de acoplamento sdo entdo removidos por

procedimentos padrdes. Por exemplo, grupos protetores de terc-butila, em

~ particular um grupo terc-butoxicarbonila que é uma forma de protegdo de um

grupo amino, podem ser desprotegidos, isto €, convertidos no grupo amino,
por tratamento com acido trifluoroacético. Como ja explicado, depois da rea-
¢ao de acoplamento da mesma forma grupos funcionais podem ser gerados
de grupos precursores adequados. Além disso, uma conversdo em um sal
fisiologicamente aceitavel ou um pré-farmaco de um composto das formulas
(I) ou (I') pode em seguida ser realizada por processos conhecidos.

Em geral, uma mistura de reag¢é@o que contém um composto final
da férmula (1) ou (I') ou um intermediario é preparada e, se desejado, o pro-
duto é entéo purificado por processos habituais conhecidos por aqueles ver-

sados na técnica. Por exemplo, um composto sintetizado pode ser purificado
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empregando-se métodos bem conhecidos tal como cristalizagéo, cromato-
grafia ou cromatogréfia liquida de alto desempenho-fase reversa (RP-HPLC)
pode ser purificado ou outros métodos de separacdo com base, por exem-
plo, no tamanho, carga ou hidrofobicidade do composto. Semelhantemente,
métodos bem conhecidos tais como analise de sequéncia de aminoacido,
NMR, IR e espectrometria de massa (MS) podem ser empregados para ca-
racterizar um composto da invengao. |

Isoquinolinonas podem ser sintetizadas por uma variedade de
métodos. Os seguintes esquemas gerais ilustram algumas das possiveis
maneiras para acessar isoquinolonas, mas nao limitar a presente invengao.

Esquema 1:

Q'O\EOQ'
Q N
F F N
Y Y Y
® (i) (iii)
. X X X
B ] N e = F .\ »—-——F =
/N\o- ~N ~N
. Y Y cl v oQ
) v) (vi)
X
F A

NH

o}
(vii)

Um aldeido adequadamente substituido, por exemplo, substitui-
do por X ou Y sendo independentemente um do outro hidrogénio, alquila,
alcéxi ou haleto ligado em uma posicao adequada, pode ser reagido com um
composto adequado tal como por exemplo um actal de aminoaceta|deido;
por exemplo, em um solvente como THF, cloroférmio ou tolueno sob catélise
acida por acido tolueno sulfénico ou outro acido apropriado para produzir
imina (ii) em que Q' pode ser, por exemplo, metila ou etila, que por sua vez
pode ser ciclizada por métodos diferentes & isoquinolina (iii). Por exemplo,

isto pode ser feito por catélise de acido de Lewis por acido de Lewis ade--



10

15

20

25

28

quados como tetracloreto de titénio, haletos ferrosos, haletos de aluminio
etc. em temperaturas que variam de ambiente a 100°C ou reduzindo-sé a
imina a amina correspondente por agao de um agente de redugao adequado
como boroidreto de sddio, convertendo a amina em uma amida ou sulfona-
mida por reagao com um cloreto acido adequado e ciclizagcdo subseqliente
para a isoquinolina por agdo de um acido de lewis apropriado. A isoquinolina
(iii) propriamente dita pode, enféo, ser convertida ao N-6xido corresponden-
te (iv) por acao de um agente oxidativo adequado com»c'> peroxido de hidro-
génio, acido m-cloro perbenzdéico ou outros em temperatura ambiente ou
temperatura elevada. O N-0Oxido (iv) pode, entao, ser convertido no derivado
de 1-cloro-isoquinolina (v) reagindo-o com um reagente como oxi cloreto de
fésforo com ou sem presenca de pentacloreto de fésforo. O derivado (v) po-
de, entao, ser transformado em derivados de 1-alcoxi adequados reagindo-o
com varios alcoois Q-OH como metanol, etanol ou alcool benzilico na pre-
senga de uma base adequada como hidreto de sc’jdio e em um solvente ade-
quado como dimetil formamida, dimetil acetamida ou outros. Alternativamen-
te (v) pode ser convertido diretamente no derivado de isoquinolinona (vii)

reagindo-o com um reagente como acetato de amdnio.

Esquema 2 _
. X Q } . X 4 (o] X z
2 X" oH F X
: NH
Y PPy Y Y
Vit
ix e}
X

Alternativamente, isoquinolinas podem ser obtidos reagindo-se
fluorobenzenos acilados ou 3-formilados adequados (viii), em que z é, por
exemplo, H ou alquila como metila ou etila, com um reagente como trietil
fosfono acetato na presenca de uma base adequada como hidreto de sédio
para produzir o éster de acido cinamico correspondente, que subseqlente-
mente é clivado por agao de uma base adequada como hidréxido de potas-
sio, hidroxido de sodio ou hidréxido de litio em um solvente adequado para
liberar o acido (ix). (ix) pode, entao, ser convertido no cloreto acido corres-
pondente por métodos bem conhecidos que podem ser transferidos na azida

acida por reagcao com azida de sédio em um solvente adequado como éter,
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cloroférmio ou acetona com ou sem a presenga de agua. A azida correspon-
dente pode, entao, ser convertida em isoquinolinona (x) reagindo-a com um

solvente adequado como difenilmetano ou dipeniléter em temperatura ade-

quada.
Esquema 3:
X
F. SN X X
ZN P-Pﬂ/o*_nom P PZ'N’O/Hh O\Cj;?
Y Z NH
oQ Y
oQ Y

(xiii)
As 6-fluoro-isoquinolonas obtidas anteriormente, por exemplo
(vi), podem ser reagidas com alcoois de amino substituidos por Py / P, ade-
quados em que P4/ P, sdo independentemente um do outro, por exemplo,

hidrogénio, alquila ou um grupo protetor como, por exemplo, Boc ou ftaloila

_na presencga de base tal como DBU, carbonato de césio ou hidreto de sédio

para produzir os derivados substituidos por alcoxi correspondentes (xi). E-
ventualmente, esta conversao ja pode ser realizada em estagios mais recen-
tes da sintese (por exemplo, reagindo-se um intefmediério adequado). Com-
preende-se que isto possa requerer no caso de protegao de isoquinolonas
desprotegidas no nitrogénio ou oxigénio da porgao de isoquinolona por mé-
todos adequadc)s, como reagao com haletos de benzila ou alquila adequa-
damente substituidos na presenca de base.

Os produtos como (xi) obtidos por este método podem em se-
guida ser liberados ou, se uma funcionalidade de amino adequada estiver
presente, ser reagidos com aldeidos adequados ou cetonas na presenca de
um agente de redugao como boroidreto de triacetéxi de sédio, boroidreto de
sodio ou cianoboroidreto de sddio em um solvente adequado e na presenca
de um agente de retirada de agua como peneiras moleculares ou um orto
éster adequado. Este grupo amino pode ter que ser liberado em uma etapa
inicial como, por exemplo, remog¢ao acida de grupos Boc.

No caso de uso de isoquinolonas protegidas, clivagem dos gru-
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- pos de protecao empregados € requerida para liberar a isoquinolona deseja-

da (xii). Esta liberacao, entretanto, pode ser realizada antes ou depois da
etapa de aminagao redutiva, dependendo da natureza do aldeido / cetona
empregado e do grupo de protegcaoc empregado.

Derivados de isoquinolona como (xii) podem ser obtidos como
bases livres ou como varios sais como, por exemplo, hidrocloretos, hidro-
brometos, fosfato, trifluoroacetatos, sulfatos ou fumaratos. Os sais obtidos
podem ser convertidos na base livre correspondente submetendo-os a cro-
matografia de troca idnica ou, por exemplo, por tratamento aquoso alcalino e
extragao sUbseqUente com solventes organicos adequados como, por e-
xemplo, éter de terc. butil metila, cloroférmio, acetato de etila ou misturas de
isopropanol / diclorometano e evaporagao subseqliente até secura.

Os métodos gerais para a preparacao de derivados de isoquino-
lona como descrito acima podem ser facilmente adaptados a preparagao dos
compostos da formula (l) ou (I'). Nos exemplos séguintes, a preparagao dos
compostos da presente invengao é descrita em mais detalhes. '

Adequadamente, os exemplos seguintes sdo parte de e preten-
didos ilustrar mas nao limitar a presente invengéo.
(2,2-Dimetéxi-etil)-(4-fluoro-benzil)-amina (1)

ol

12,4 g de 4-fluorobenzaldeido foram dissolvidos em 100 mL de
tolueno e reagidos com 10,5 g de 2-aminoacetaldeido dimetilacetal e 1,90 de
monoidrato de acido p-toluenossulfénico durante duas horas em um meca-
nismo de Dean Stark. A solucéo foi permitida arrefescer, extraida com bicar-
bonato de sdédio saturado, agua e salmoura, secada em sulfato de magnésio
e evaporada até a secura. O produto cru foi dissolvido em 100 mL de etanol.

1,89 g de boroidreto de sddio foi adicionado em porgdes. A agitagédo foi con-

- tinuado durahte a noite. Para preparagao, acido acético foi adicionado até

que nenhuma evolugdo de gas podesse ser observada. Em seguida, a solu-

cao foi evaporada até secura, apreendida em diclorometano e lavada duas
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vezes com agua. A camada organica foi extraida com salmoura, secada em
sulfato de magnésio e evaporada até secura. O produto cru obtido (20 g) foi

empregado para reag¢des adicionais sem purificagdo. R; = 0,86 min (Método

~ B). Massa detectada: 182,1 (M-OMe’), 214,2 (M+H").

N-(2,2-Dimetdxi-etil)-N-(4-fluoro-benzil)-4-metil-benzeno-sulfonamida (2)

O/
F Kko/
N_ P
‘ . //S
AON

20 g de (2,2-dimetoxi-etil)-(4-fluoro-benzil)-amina (1) foram dis-

~solvidos em 120 mi de diclorometano. 20 mL de piridina foram adicionados.

A 0 °C uma solugao de 23,8 g de cloreto de acido p-toluenossulfénico em
diclorometano foi adicionada em gotas. A reac¢ao foi permitida aquecer em

temperatura ambiente e agitacdo € continuada até que conversao fosse

.completada. Para preparagdo, a mistura de reagao foi extraida duas vezes

com 2M de 4cido hidroclérico, duas vezes com bicarbonato de sédio e uma
vez com salmoura. A camada organica foi secada.em sulfato de magnésio,
evaporada até secura e o produto cru obtido foi purificado por cromatografia
de silica gel para produzir 22,95 g de composto 2 como um 6leo laranja. R; =
1,71 min (Método C). Massa detectada: 336,1 (M-OMe").

6-Fluoro-isoguinolina (3) ' o
F X
_N

41,6 g de AICI; foram suspenso em 400 mL de diclorometano.-

Em temperatura ambiente, uma solugdo de 22,95 g de N-(2,2-dimetoxi-etil)-
N-(4-fluoro-benzil)-4-metil-benzenossulfonamida (2) em 150 ml de diclorome-
tano foi adicionada. A agitacdo foi continuada em temperatura ambiente du-
rante a noite, a solugao foi derramada em gelo, a camada organica foi sepa-
rada, a fase aquosa foi extraida duas vezes com diclorometano e as cama-
das organicas combinadas foram extraidas em seguida duas vezes com bi-

carbonato de sédio. A camada orgéanica foi secada em sulfato de magnésio,
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evaporada até secura e o produto cru obtido (8,75g) é-purificado por croma-

tografia de silica gel para produzir 2,74 g de composto (23). R; = 0,30 min

‘(Método C). Massa detectada: 148,1 (M+H").

7-Cloro-6-fluoro-isoquinolina (4)
F

X

N
cl Z

O composto titulo foi preparado pela mesma sequéncia de rea-
¢do como empregado para a sintese de 6-fluoro-isoquinolina a partir de 3-
cloro-4-fluoro-benzaldeido, (3). Rt = 0,77 min (Método A). Massa detectada:
182,1/184,1 (M+H").
7-Bromo-6-fluoro-isoquinolina (92)

- X

N
Br =

O composto titulo foi preparado pela mesma sequéncia de rea-
¢ao como empregado para a sintese de 6-fluoro-isoquinolina a partir de 3-
bromo-4-fluoro-benzaldeido, (3). Ry = 0,91 min (Método B). Massa detectada:
226,0 / 228,0 (M+H"). '

2-Oxido de 7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (5)

X0
cr” N

25 g (137,7 mmol) de 7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (4) foram dis-

solvidos em 500 ml de diclorometano. Em temperatura ambiente 50,9 g
(206,5 mmol) de acido m-cloro perbenzdico (70%) foram adicionados e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente até que conversdao completa
fosse alcancada. Para prepara¢do, o precipitado foi filtrado e lavado com
diclorometano. O filtrado foi lavado duas vezes com solugédo de bicarbonato
de sddio. As camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida duas
vezes com diclorometano. As fases organicas foram secadas com sulfato de
magnésio e evaporadas. O material sélido desse modo obtido (18,4 g) foi
empregado sem outra purificagéo. Rt = 0,87 min (Método C). Massa detecta-
da: 198,1/200,1 (M+H").
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1,7-Dichloro-6-fluoro-isoquinolina (6)

F 1\
Cl =N
Cl

2,6 g (12,0 mmol) de 2-6xido de 7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (5)
foram aquecidos em 40 ml de POCI; até refluxo durante 4 h. Depois que a
mistura arrefesceu em. temperatufa ambiente, foi derramada sobre gelo. A
solugdo aquosa foi extraida trés vezes com diclorometano. As camadas or-
ganicas combinadas foram secadas com sulfato de magnésio e evaporadas
para produzir 2,91 g do composto titulo que foi empregado sem outra purifi-
cagao. Ry = 2,34 min (Método A). Massa detectada: 216,0/218,0 (M+H").
5-Cloro-6-fluoro-isoquinolina (7) '

Cl

F X

~N

7,0 g (38,1 mmol) de 6-fluoroisoquinolina (3) foram dissolvidos
em 60 mL de acido sulfarico concentrado. A 0 °C,10,18 g de N-cloro sucini-
mida foram adicionados. Depois de 1 h, mais 5,2 g de N-cloro suciminida
foram adicionados e a solugéo foi aquecida a 50 °C. Mais duas por¢des de
5,2 g N-cloro sucinimida foram adicionadas sucessivamente e a agitacao foi
continuado a 50 °C até que a reagdo estivesse completa. A mistura de rea-
¢ao foi resfriada em temperatura ambiente, derramada sobre gelo e ajustada
em pH 10 por adi¢ao de hidréxido de sédio. O precipitado foi filtrado, dissol-
vido em diclorometano e lavado com hidréxido de sédio aquoso. A camada
organica foi secada em sulfato de magnésio, evaporada e o produto cru foi
purificado por HPLC prepafativa para produzir 4,04 g de 5-cloro-6-fluoro-
isoquinolina (7) como trifluoroacetato. R; = 0,97 min (Método A). Massa de-
tectada: 182,0/184,0 (M+H").

2-Oxido de 5-cloro-6-fluoro-isoquinolina (8)
Cl

F X

+
~N_ -
0]
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A partir de trifluoroacetato de 5-cloro-6-fluoro-isoquinolina (7), o

composto titulo foi obtido seguindo o método descrito para 2-6xido de 7-

‘cloro-6-fluoro-isoquinolina (5). R; = 0,90 min (Método C). Massa detectada:

198,1/200,1 (M+H").

1,5-Dicloro-6-fluoro-isoquinolina (9)
Cl

Cl
2-Oxido de 5-cloro-6-fluoro-isoquinolina (8) foi convertido ao
composto titulo seguindo o protocolo descrito para a sintese de 1,7-dicloro-
6-fluoro-isoquinolina (6). O produto cru foi purificado por cromatografié de
silica gel (heptano/ acetato de etila 4:1). R; = 1,70 min (Método C). Massa
detectada: 216,0/218,0 (M+H*). ' '

gCis-4-amino-cicloexiléxi)-7-cloro-2H-isoquinolin->1 -ona (10)

epee
H_N Cl NH

2
0

2,19 g (10,2 mmol) de éster de terc-butila de acido cis-(4-hidrdxi-
cicloexil)-carbamico foram dissolvidos em 20 ml de dimetil actetamida. Sob
atmosfera de argénio, 814 mg (20,4 mmol) de hidreto de sédio (60%) foram
adicionados e a mistura foi agitada em temperatura ambiente. Depois de 30
min, uma solugéo de 2,0 g (9,26 mmol) de 1,7-dicloro-6-fluoro-isoquinolina
(6) em 5 ml de dimetil acetamida foi adicionada e a agitagao foi continuada
em temperatura ambiente. Depois de 1 h, 2,0 g (18,5 mmol) de alcool de
benzila e 740 mg (18,5 mmol) de hidreto de sddio (60%) foram adicionados.
A reacao foi agitada durante 2 h em temperatura ambiente e 30 minutos a 80
°C para alcangar a conversdao completa. O solvente foi removido em vacuo e
o residuo foi apreendido em diclorometano e lavado duas vezes com agua.
Depois de secar em sulfato de magnésio, a camada organica foi evaporada,
para fornecer 4,44 g do intermediario cru éster de terc-butita de acido cis-[4-

(1-benziloxi-7-cloro-isoquinolin-6-ildxi)-cicloexil]-carbamico. O intermediario



10

15

20

35

foi dissolvido em metanol e tratado com 2 N de HCI em temperatura ambien-
te. Depois de agitar durante 2 d, a mistura de rea¢ao foi ajustada em pH al-
calino porv adicao de hidréxido.de sédio. O solvente foi removido em vacuo e
o residuo foi agitado em etanol. Filtracao e evaporagao do filtrado produzi-
ram um material solido que foi purificado por HPLC preparativa. O trifluoroa-
cetato obtido foi dissolvido em 2 N de HCI. Liofilizagao final produziu 433 mg
do composto titulo como hidrocloreto. R; = 0,89 min (Método B). Massa de-
tectada: 293,2/295,2 (M+H").

6-(Cis-4-amino-cicloexiloxi)-5-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (11)

Cl
| /O/o X
HA NH
o)

A partir de éster de terc-butila de acido cis-(4-hidroxi-cicloexil)-

carbamico e 1,5-dicloro-6-fluoro-isoquinolina (9), o composto titulo foi prepa-

rado como hidrocloreto que segue a rotina descrita para hidrocloreto. de 6-

(cis-4-amino-cicloexildxi)-7-cloro-isoquinolin-1-of (10). R; = 1,04 min (Método
B). Massa detectada: 293,1/295, 1 (M+H™).

7-Cloro-6-(cis-4-ciclopropilamino-cicloexildxi)-2H-isoquinolin-1-ona (12)

L J@Q
A NH
N
N Ci .
, O
7-cloro-6-(cis-4-diciclopropilamino-cicloexiloxi)-2H-isoquinolin-1-ona (13)

100 mg (0,3 mmol) de um hidrocloreto de 6-(cis-4-amino-

e

cicloexiléxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (10) foram dissolvidos em 10 mi de
metanol. 54,5 mg (0,54 mmol) de trietilamina foram adicionados e a mistura

foi agitada em temperatura ambiente durante 10 minutos. Peneiras molecu-
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. lares recentemente secas, 159,3 mg (2,66 mmol) de &cido acético, 104,6 mg

(0,6 mmol) de (1-etdxi-ciclopropdxi) trimetil silano e 56,5 mg (0,9 mmol) de
cianoboroidreto de sddio foram adicionados e a mistura de reacgdo foi reflu-
xada durante 3 h. 5 equivalentes de (1-etoxi-ciclopropdxi)-trimetil-silano fo-
ram adicionados, seguidos por 2 equivalentes de cianoboroidreto de sddio. A
mistura foi permitida repousar em temperatura ambiente durante a noite. A

mistura foi filtrada e o filtrado foi evaporado. O residuo foi dissolvido em di-

clorometano, lavado duas vezes com 2 N de NaOH e agua e secado em sul-

fato de magnésio. Depois da evaporagao do solvente e purificagdo por HPLC

preparativa, 4,5 mg de 7-cloro-6-(cis-4-ciclopropilamino-cicloexiléxi)-

- isoquinolin-1-ol (12) como trifluoroacetato e 16 mg de 7-cloro-6-(cis-4-

diciclopropilamino-cicloexiloxi)-isoquinolin-1-ol (13) como trifluoroacetatd fo-

ram obtidos. R; (12) = 1,05 min (Método A). Massa detectada: 333,2/335,2
(M+H%). Ry (13) = 1,15 min (Método B). Massa detectada: 373,1/375,1
(M+H*). '

6-(Trans-4-amino-cicloexildxi)-7-cloro-isoquinolin-1-ol (14)

JOBeS
o NH
H,N cl | |
o)

A partir de éster de terc-butila de &cido trans-(4-hidréxi-cicloexil)-

carbamico e 1,7-dicloro-6-fluoro-isoquinolina (6), o composto titulo foi prepa-
rado como hidrocloreto seguindo a rotina descrita para hidi'ocloreto de 6-(cis-
4-amino-cicloexiloxi)-7-cloro-isoquinolin-1-ol (10). R; = 1,08 min (Método B).
Massa detectada: 293,2/295,2 (M+H").

Trans-4-(Isoquinolin-6-iloxi)-cicloexilamina (15)

O‘MO B
HN N

6,1 g (63 mmol) de 4-amino-cicloexanol foram dissolvidos em 50
ml de dimetil acetamida e 4,24 g (106 mmol) de hidreto de sédio (60%) fo-

ram adicionados em temperatura ambiente. Depois que a mistura de reagdo
foi agitada durante 30 minutos sob argdnio, uma solugdo de 6,49 g (35,3

mmol) de hidrocloreto de 6-fluoro-isoquinolina foi adicionada e a mistura foi
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agitada em temperatura ambiente durante a noite. Para prepara¢do, o sol-
vente foi removido em vacuo e o residuo foi dissolvido em diclorometano e
lavado duas vezes com agua. A camada organica foi separada, secada com
sulfato de magnésio e evaporada para produzir 8,64 g do produto cru que foi
empregado sem outra purifi'cagéo. Rt = 0,77 min (Método B). Massa detecta-
da: 243,1 (M+H").

Trans—N-ﬁ-(IsoquinoIin-6-iIéxi)-cichein]-acetamida (16)
Yohoe
/“\N ~N
H

8,4 g (34,7 mmol) de 4-(isoquinolin-6-iloxi)-cicloexilamina (15)

foram dissolvidos em 100 ml de diclorometano/piridina (4:1). A 0 °C uma so-
lugao de 3,27 g (41,6 mmol) de cloreto de acetila em 10 ml de diclorometano
foi adicionada e a mistura de reacéo foi agitada em temperatura ambiente.
Depois de 2 h, a solugéao foi diluida com diclorometano e lavada duas vezes

com solugdo de bicarbonato de sédio saturada. Depois de lavar duas vezes

‘com 2 N de HCI, o produto foi transferido a fase aquosa. As camadas de HCI

foram ajustadas em pH alcalino por adicao de NaOH sdélido e extraidas trés
vezes com diclorometano. A secagem das camadas organicas com sulfato
de magneésio e evaporagao do solvente produziu 7,69 g do produto cru. De-
pois da cromatografia de silica gel, 4,48 g do composto titulo foram isolados.
R = 0,87 min (Método A). Massa detectada: 285,2 (M+H"). -

trans-N-[4-(2-Oxi-isoquinolin-6-iloxi)-cicloexill-acetamida (17)
/N+\ -
. N
N 0

A partir de N-[4-(isoquinolin-6-iloxi)-cicloexil]-acetamida (16) o

composto titulo foi obtido seguindo o método descrito para 2-6xido de 7-
cloro-6-fluoro-isoquinolina (5). R; = 1,01 min (Método A). Massa detectada:
301,2 (M+H").

trans-N-[4-(1-cloro-isoquinolin-6-iloxi)-cicloexill-acetamida (18)
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0] O | AN
)LN N
H
. Cl

- N-[4-(2-Oxi-isoquinolin-6-iléxi)-cicloexil]-acetamida (17) foi con-
vertido para o composto titulo seguindo o protocolo descrito para 1,7-dicloro-
6-fluoro-isoquinolina (6). O produto cru foi purificado por HPLC preparativa.
Rt = 1,49 min (Método B). Massa detectada: 319,1/321,1 (M+H*).

trans-N-[4-(1-Benziloxi-isoquinolin-6-iloxi)-cicloexill-acetamida (19)
Joheo]
N g9
H
O

975 mg (3,06 mmol) de N-[4-(1-cloro-isoquinolin-6-iloxi)-

cicloexil]-acetamida (18) foram dissolvidos em 20 ml de dimetil acetamida e
992 mg (9,17 mmol) de alcool benzilico foram adicionados. Depois de a'digéo
de 367 mg (9,17 mmol) de hidreto de sédio (60%), a mistura de reagao foi
agitada durante 3 h em temperatura ambiente e durante 1 h a 80 °C. Em se-
guida, o solvente foi removido em vacuo, o residuo foi dissolvido em diclo-
rometano e lavado trés vezes com agua. A camada organica foi sécada com
sulfato de magnésio e evaporada. Purificagdo final por HPLC preparativa
produziu 680 mg do composto titulo. Ry = 1,75 min (Método B). Massa detec-
tada: 391,2 (M+H").

frans-6-(4-amino-cicloexildxi)-2H-isoquinolin-1-ona (20)

OC
N
HN H

2
o)

680 mg (1,74 mmol) de N-[4-(1-benziloxi-isoquindlin-6-i|éxi)-
cicloexil]-acetamida (19) foram aquecidos em 2 N de HCI em um autoclave a
120 °C até que a conversao completa fosse alcangada. O solvente foi remo-
vido em vacuo e o residuo € purificado por HPLC preparativa. As fragbes de
produto foram evaporadas e dissolvidas em 2 N de HCI. Depois da liofiliza-

¢ao, 182 mg do composto titulo podem ser obtidos como hidrocloreto. R; =
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0,97 min (Método B). Massa detectada: 259,2 (M+H*).

cis-4-(Isoquinolin-6-ildxi)-cicloexilamina (21)

POAeY

A partir de hidrocloreto de 6-fluoro-isoquinolina e cis-4-amino-

cicloexanol, o composto titulo foi preparado seguindo o protocolo descrito
para o composto (15). R; = 0,64 min (Método B). Massa detectada: 243,2

- (M+H+).

cis-N-[4-(Isoquinolin-6-iléxi)-cicloexil]-acetamida (22)

/U\N =N
H
A partir de cis-4-(isoquinolin-6-iloxi)-cicloexilamina (21), o com-

posto titulo foi preparado seguindo o protocolo descrito para o composto
(16). Rt = 0,90 min (Método B). Massa detectada: 285,1 (M+H").

. cis-N-[4-(2-Oxi-isoquinolin-6-ildxi)-cicloexil]-acetamida (23)

I,

A partir de cis-N-[4-(isoquinolin-6-il6xi)-cicloexil]-acetamida (22),
0 composto titulo foi obtido seguindo o método descrito para 2-6xido de 7-
cloro-6-fluoro-isoquinolina (5). R; = 0,80 min (Método C). Massa detectada:
301,2 (M+H"). |

cis- 4-(2-Oxi-isoquinolin-6-iloxi)-cicloexilamina (24)

ISR
H,N" AN

2,43 g (8,1 mmol) de cis-N-[4-(2-oxi-isoquinolin-6-iloxi)-cicloexil]-
acetamida (23) foram refluxadas em 50 ml de 2 N de HCl durante 16 h. A
evaporagao do solvente produziu 2,46 g do composto titulo (produto cru)
como sal de HCI. Rt = 0,59 min (Método C). Massa detectada: 517,3; 259,2;
130,2 [(2M+H*), (M+H*), 1/2(M+H")].
cis-4-(1-cloro-isoquinolin-6-ildxi)-cicloexilamina (25)
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2,46 g de cis-4-(2-6xi-isoquinolin-6-iloxi)-cicloexilamina (24, pro-
duto cru) foram aquecidos a 100 °C em 20 ml de POCIs. Depois de 1 h, a
mistura é resfriada em temperatura ambiente e derramada sobre gelo. A so-

lugado aquosa é trazida para um pH alcalino por adicdo de hidréxido de soé-

dium de adicao e extraida trés vezes com diclorometano. As camadas orga-

nicas combinadas foram secadas com sulfato de magnésio e o solvente foi
removido sob pressao reduzida para produzir 1,14 g do composto titulo co-
mo produto cru que foi empregado sem outra purificaga@o. R; = 0,90 min (Mé-
todo C). Massa detectada: 277,1/279,2 (M+H").

Ester de terc-butila de acido cis-[4-(1-CIoro-isoquinolin-6-il<’>xi)-cicloexil]-

carbamico (26)

SUOASY

1,14 g de cis-4-(1-cIoro-isoquinoiin-6-iléxi)-cicloexiIamina (25,
produto cru) foi dissoivido em 20 mi de diclorometano. A 0 °C uma so!ugéo
de 1,17 g (5,35 mfnol) de di-terc-butil dicarbonato em 5 ml de ‘diclorometano
foi adicionada e a solugao foi agifada em temperatura ambiente. Depois de 1

h, a solugdo foi lavada com agua, secada e evaporada, para produzir 1,65 g

~ do composto titulo que foi empregado sem outra purificagdo. Ry = 1,77 min

(Método C). Massa detectada: 377,1/379,1 (M+H").

Ester de terc-butila de acido cis-{4-(1-Benziloxi-isoquinolin-6-iléxi)-cicloexill-

SVoger Py

A partir de éster de terc-butila de &cido cis-[4-(1-cloro-

carbamico (27)

isoquinolin-6-iloxi)-cicloexil]-carbamico (26, produto cru) o composto titulo foi
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preparado seguindo o protocolo descrito para trans-N-[4-(1-benziloxi-
isoquinolin-6-iloxi)-cicloexil]-acetamida (19). Cromatografia final em uma H-
PLC preparativa produziu uma mistura do produto desejado e o derivado
parcialmente desprotegido tendo um grupo amino livre. R; = 2,01 min (Méto-
do C). Massa detectada: 449,2 (M+H™).

cis-6-(4-Amino-cicloexiloxi)-2H-isoquinolin-1-ona (28)

ISAee”
HLN NH

2

0]

O composto titulo foi preparado agitando-se éster de terc-butila
de acido cis-[4-(1-cloro-isoquinolin-6-ildxi)-cicloexil]-carbamico (27) em tem-
peratura ambiente em methanol/2 N de HCI (1:1). Depois da conversao
completa, o solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi puri-
ficado por HPLC preparativa. O trifluoroacetato obtido foi convertido ao hi-
drocloreto correspondente dissolvendo-se o composto em 2 N de HCl e eva-
poracao do solvente. Depois de dissolver o residuo em agua e liofilizagao, o
produto desejado (sal de HCI) foi isolado como um sélido incolor. R; = 0,75
min (Método B). Massa detectada: 259,2 (M+H").

Procedimento'qeral A para a reacdo de aminacao redutiva:

0,243 mmol do bloco de construgdo de amina (hidrocloreto),
0,243 mmol do aldeido e 0,365 mmol de trietilamina foi agitado em 3 mi de
HC(OMe)3 durante 1 h em temperatura ambiente. A mistura é resfriada a -10
°C, 1,75 ml de uma solugdo de DMF recentemente preparada contendo
1,215 mmol de NaHB(OAc); e 1,215 mmol de HOAc sdo adicionados. A agi-
tagéo € continuado a -10 °C durante 30 min, a mistura é, em seguida, permi-
tida aquecer em temperatura ambiente e deixada em temperatura ambiente
durante noite. 0,5 ml de agua foi adicionado e a mistura foi evaporada, dis-
solvida em DMF e produtos mono e bis-aquilados, se obtidos, foram purifi-
cados por HPLC preparativa. Os produtos purificados foram dissolvidos em 1
ml de HCI em isopropanol (5-6M) e deixados durante noite em RT (cliva gru-
pos éster tBu/ BOC de alguns dos produtos). 2 ml de agua foram adiciona-

dos e a solugao é secada por congelamento para produzir os hidrocloretos
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- dos produtos.
De acordo com este procedimento, os produtos seguintes foram
‘obtidos como hidrocloretos da amina mencionada e componente de carboni--
la (Tabela 1)
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Procedimento geral B para a reacao de aminacao redutiva:

150 mg (0,46 mmol) de hidrocloreto de 6-cis-(4-amino-
cicloexildxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (10) foram dissolvidos em 10 ml de
metanol. Depois da adicdo de peneiras moleculares 4 A, 92,3 mg (0,57
mmol) de trietilamina , 273.8 mg (4,56 mmol) de 4cido acético e 0,57 mmol
do aldeido correspondente, uma solugdo de 86,0 mg (1,37 mmol) de hidreto
de cianoboro de sddio é adicionada em gotas e a mistura é agitada em tem-
peratura ambiente até que a conversdo completa seja alcangada. Em alguns
casos foi necessario aquecer a mistura a 70 °C para alcancar a conversao
completa. Para o isolamento dos produtos, a solugéo foi filtrada e o solvente
foi removido sob preSséo, reduzida. O residuo foi dissolvido em diclorometa-
no, lavado com 1 N de NaOH e solugéo de cIoretq de sédio saturada, seca-
do com sulfato de magnésio e evaporado. Os produtos mono ou bis alquila-
dos, se obtidos, foram purificados por HPLC preparativa ou precipitados a
partir de HCI metandlico. '

Os trifluoroacetatos obtidos foram agitados em 2 N de H-
Cl/Metanol, evaporados, dissolvidos em agua e congelados secos para pro-
duzir os produtos desejados como hidrocloretos. |

Produtos Boc-protegidos foram desprotegidos durante a evapo-
ragao das fragdes do produto de HPLC que continha 0,1% de TFA ou duran-
te a agitacao subsequente em 2 N de HCI/Metanol.

De acordo com este procedimento, os produtos seguintes foram

obtidos como hidrocloretos de amina (10) e o aldeido mencionado (Tabela 2)
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2.0Oxido de 7-bromo-6-fluoro-isoquinolina (93)

(t@i[:
. _‘N+ /
O} Br

A partir de (92) o composto titulo foi preparado seguindo o mé-

todo descrito para 2-6xido de 7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (5). R; = 0,93 min
(Método C). Massa detectada: 242,2/244,2 (M+H?). '

7-Bromo-1-cloro-6-fluoro-isoquinolina (94)

B i
N
NP Br
Cl

A partir de 2-6xido de 7-bromo-6-fluoro-isoquinolina (93) o pro-
duto desejado foi sintetizado de acordo com o protocolo descrito para 1,7-
dicloro-6-fluoro-isoquinolina (6). Ry = 1,70 min (Método C). Massa detectada:
260,0/262,0 (M+H").
7-Bromo-6-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona (95)
HN

F

Br
@)

12,9 g (49,5 mmoi) de 7-bromo-1-cioro-6-filuoro-isoquinoiina (94)
foi dissolvido em 250 ml de acido acético. Depois da adigao de 38,7 g (0,5
mol) de‘ acetato de amoénio, a solugdo é agitada a 100 °C. Depois de 3 h, 0
solvente foi removido sob presséo reduzida e o residuo foi derramado em
agua. O precipitado é filtrado e secado para produzir 9,91 g (83%) do com-
posto titulo. Ry = 1,15 min (Método C). Massa detectada: 242,2/244,1

- (M+H").

7-Bromo-6-fluoro-2-(4-metdxi-benzil)-2H-isoquinolin-1-ona (96)

/O\©\/ 4 F
N
Br
0]

9,66 g (39.9 mmol) de 7-Bromo-6-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona
(95) foram dissolvidos em 180 ml de dimetil acetamida e 1,92 g (48.0 mmol)
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de hidreto de sddio (60%) foi adicionado. Depois de 1 h em temperatura am-
biente, uma solugdo de 7,50 g (48,0 mmol) de 4-metdxi benzilcloreto em 25
ml de dimetil acetamida foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente até que conversiao completa fosse alcancada. O solvente foi remo-
vido sob pressao reduzida, o residuo foi apreendido em solugdo de bicarbo-
nato de sédio saturada e extraido trés vezes com diclorometano. As cama-
das organicas foram secadas com sulfato de magnésio e evaporadas para
produzir 16,8 g de um 6leo escuro como produto cru que foi agitado em me-
tanol. A filtragao do precipitado produziu 6,56 g do composto titulo como um
sélido amarelo. O liquido mae foi evaporado e o residuo purificado por HPLC
preparativa para produzir 2,62 g adicionais do produto desejado. Ry = 1,71
min (Método C). Massa detectada: 362,3/364,3 (M+H*). -

6-cis-(4-amino-cicloeXiléxi)-7-bromo-2-(4-metéxi-benzil)-2H-isoquindlin-1 -ona

(97) _
_0 y o
\©\/N Br\O\NH
.

135 mg (0,625 mmol) de éster de terc-butila de acido cis-(4-

2

hidréxi-cicloexil)-carbémico foram dissolvidos em 2,5 ml de dimetil acetamida
e 30 mg (0,75 mmol) de hidreto de sddio (60%) foram adicionados. Depois

~ de agitar durante 15 minutos em temperatura ambiente, 181 mg (0,5 mmol)

de 7-bromo-6-ﬂuoro-2-(4-metéxi-benziI)-2H-isoquinolin-1-ona (96) foi adici'o-
nado e a agitacao foi continuada. Para alcangar a conversao completa, mais
30 mg de hidreto de sédio (60%) foram adicionados depois de 3 h. Depois
de agitar durante a ndite, 2 ml de acido acético seguidos por 2 mli de 2 N de
HCI foram adicionados e a mistura foi agitada a 50 °C até que a desprotegao
do grupo Boc estivesse completa. O solvente foi removido sob pressao re-
duzida, o residuo dissolvido em solugcao de bicarbonato de sédio saturada e
extraida trés vezes com diclorometano. As camadas organicas foram seca- -
das com sulfato de magnésio e evaporadas. Purificagao final por HPLC pre-
parativa produziu 83 mg do produto como trifluoroacetato. Ry = 1,31 min (Me-
todo B). Massa detectada: 457,2/459,2 (M+H").
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6-cis-(4-amino-cicloexilo’xi)-?-brbmo-2H-isoquinoIin-1 -ona (98)
gxe)
~
HN \O\
Br NH
@)

62 mg (0,11 mmol) de um trifluoroacetato (97) foram dissolvidos

2

em 2 ml de TFA e aquecido em um forno de microondas a 140 °C durante 2
h. O solvente foi removido sob presséo reduzida. O residuo foi dissolvido em
2 N de HCI e lavado duas vezes com diclorometano. As camadas organicas
combinadas foram extraidas com 2 N de HCI e as solugbes aquosas combi-
nadas foram evaporadas. Os <.residuos foram dissolvidos em agua e conge-
lados secos. A purificacdo final por HPLC preparativa produziu 8 mg do pro-
duto desejado como trifluoroacetato. R; = 0,86 min (Método B). Massa detec-
tada: 337,1/339,1 (M+H"). | '
6-trans-(4-amino-cicloexiI()xi)-7-bromo-2-(4-met()xi-benziI)-2H-iso-quinoli.n-1 -

ona (99)
/O\©\/ 4 OII“O\
N
v Br NH

Comecando com éster de terc-butila de acido trans-(4-hidroxi- -

2

cicloexil)-carbamico e 7-bromo-6-fluoro-2-(4-metodxi-benzil)-2H-isoquinolin-1-
ona (96), o composto titulo foi sintetizado seguindo o protocolo descrito para
6-cis-(4-amino-cicloexiloxi)-7-bromo-2-(4-metdxi-benzil)-2H-isoquinolin-1-ona
(97). Ry = 1,34 min (Método B). Massa detectada: 457,2/459,2 (M+H").
6-trans—(4-Amino-cicloexiIéxi)-7-bromo‘-2H-isoquinblin-1 -ona (100)

A partir de 6-trans-(4-amino-cicloexiloxi)-7-bromo-2-(4-metoxi-
benzil)-2H-isoquinolin-1-ona (99), o produto desejado foi preparado pelo mé-
todo descrito para 6-cis-(4-amino-cicloexiléxi)-7-bromo-2H-isoquinolin-1-ona

(98). O composto foi isolado como trifluoroacetato. R; = 0,88 min (Método B).
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Massa detectada: 337,1/339,1 (M+H").
7-Cloro-6-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona (101)
=
HN

F

Cl
O

A partir de 1,7-dicloro-6-fluoro-isoquinolina (6), o composto titulo -
foi preparado seguindo o protocolo descrito para 7-bromo-6-fluoro-2H-
isoquinolin-1-ona (95). Ry = 1,11 min (Método C). Massa detectada: 198,2
(M+H*). '
7-Cloro-6-fluoro-2-(4-metdxi-benzil)-2H-isoquinolin-1-ona (102)

|
O\©\/ (?@F |
' N
. Cl
0

A partir de 7-cloro-6-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona (101) o compos-

to titulo foi preparado seguindo o protocolo descrito para 7-bromo-6-fluoro-2-
(4-metoxi-benzil)-2H-isoquinolin-1-ona (96). R; = 1,66 min (Método C). Mas-
sa detectada: 318,3 (M+H").

1-Benziloxi-7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (103)

-/l F
Nx cl
o

14,74 g (74,6 mmol) de 7-cloro-6-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona
(101) foi dissolvido em 150 ml de tolueno. Depois da adicdo de 30,86 g
(111,9 mmol) de carbonato de prata e 15,31 g (89,5 mmol) de brometo de
benzila, a mistura foi agitada a 80 °C durante 3 h. Depois de arresfescer em
temperatura ambiente, a mistura de reagao foi filtrada e o filtrado foi evapo-
rado. O residuo foi dissolvido em diclorometano e lavado com agua, secado

com sulfato de magnésio e evaporado. Purificagao final por HPLC preparati-
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va produziu 11,63 g do composto titulo. Rt = 2,51 min (Método B). Massa
detectada: 288,1/290,1 (M+H").
Procedimento geral para a reacdo do_arilcloretos 7-cloro-6-fluoro-2-(4-

metéxi-benzil)-ZH-isoquinolin-1-ona (102) e 1-benziloxi-7-cloro-6-fluoro-

isoquinolina (103) com reagentes de grignard sob catdlise de Fe(acac)3.

2 mmol do arilcloreto respectivo e 35,3 mg (0,1 mmol) de aceti-
lacetonato de ferro(lll) foram dissolvidos em 24 ml de THF e 2 ml de NMP
foram adicionados. A 0 °C, 2,4 mmol do reagente de grignard foram adicio-
nados por seringa sob argénio e a reacgao foi agitado a 0 °C durante 10 mi-
nutos. Para alcangar a conversdo completa, em alguns casds mais 0,6 mmol
do reagente de grignard foi adicionado e a agitagao foi continuada durante
10 minutos.

No caso dos compostos protegidos por N-PMB, a reagao foi ex-
tinguida derramando em 1M de HCI. Os analogos protegidos por O-benzila
foram extinguidos derramando-se em solugéo de NH,CI saturada. |

v A mistura foi evaporada e o residuo foi dissolvido em diclorome-
tano e lavado com &gua. A camada orgénica foi secada com Na,SO4 € o
solvente foi removido sob pressao reduzida. Purificagéao final por HPLC pre-
parativa produziu os derivados 7-alquilados desejados.

De acordo com este procedimento, os produtos seguintes foram
obtidos do arilcloreto mencionado e reagente de Grignard (Tabela 3)
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6-cis-(4-amino-cicloexiléxi)-z-(4-met_éxi-bénzil)-?-propi|-2H-isoquinolin_-1 -ona
109

58 mg (0,38 mmol) de hidrocloreto de cis 4-aminocicloexanol
foram dissolvidos em 10 ml de dimetil acetamida. Sob argénio, 38 mg (0,96
mmol) de hidreto de sodio (60%) foram adicionados e a reacgao foi agitada
durante 30 minutos em temperatura ambiente. Depois da adigao de uma so-
lucdo de 100 mg (0,31 mmol) de 6-fluoro-2-(4-metdxi-benzil)-7-propil-2H-
isoquinolin-1-ona (105) a solugdo foi agitada a 80 °C. Para obter a conversao
completa, as mesmas quantidades do hidrocloreto de 4-aminocicloexanol e
hidreto de sédio foram adicionadas duas vezes e a temperatura foi aumen-
tada para 110 °C. Depois da conversao completa, o solvente foi removido
sob press_z’io reduzida. O residuo foi dissolvido em diclorometano e lavado
com agua. A camada organica foi secada com sulfato de magnésio e evapo-
rada. Depois da purificacao por HPLC preparativa, o produto-'desejado'foi
isolado como trifluorbacetato. Rt = 1,14 min (Método C). Massa detectada: -
421,6 (M+H").
| Os seguintes compostés foram prepérados como trifluoroaceta-
tos pelo protocolo descrito para 6-cis-(4-amino-cicloexiloxi)-2-(4-metoxi-
benzil)-7-propil-2H-isoquinolin-1-ona (109) (Tabela 4):
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Desprotecao das isoquinolinonas pereqidas por N-PMB 109, 110 e 111

O compostos de partida protegidos foram aquecidos em TFA em
um forno de microondas a 140 °C até a conversdo completa ser observada.
Evaporagdo do solvente e purificagao por HPLC preparativa produziu os
produtos desprotegidos desejados como trifluoroacetatos, que foram dissol-
vidos em 2 N de HCI e evaporados. Depois de dissolver o residuo em aguae
Iiofiliz_agéo, os compostos foram isolados como sais de HCI.

Desprotecao da Isoquinolinona protegida por O-benzila 112

4-(1-Benziloxi-7-ciclopropil-isoquinolin-6-ildxi)-cicloexilamina

(112) foi agitado em 2 N de HCI em temperatura ambiente até que conver-
sao esteja completa. Depois da evaporac¢ao do solvente sob pressao reduzi-
da, o produto cru foi purificado por HPLC preparativa que produziu o produto
desejado como trifluoroacetato. O produto foi dissolvido em 2 N de HCl e o
solvente foi removido sob pressdo reduzida. Depois de dissolver o residuo
em agua e liofilizacao, o produto foi isolado como sal de HCI.

‘ Depois da desprotegéo dos compostos 109 a 112, os compostos
seguintes foram isolados como sais de HCI (Tabela 5):
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Procedimento geral C durante a reacao de aminacao redutiva:

82 mg (0,25 mmol) de um hidrocloreto (14) foram dissolvido em
3 ml de trimetoxi metano. 0,25 mmol do aldeido correspondente ou cetona
foi adicionado (dissolvido em 0,2 ml de THF ou como um solido) seguido por
48 mg (0,375 mmol) de trietilamina. Depois de 1 h em temperatura ambiente,
a solucao foi resfriada a -10 °C e uma solugao de 265 fng (1,25 mmol) de
boroidreto de triacetoxi de sédio em 1,5 ml foi adicionada DMF, seguido por
73,5 mg (1,225 mmol) de acido acético. Depois de 30 mina 0 °C, a soltjgéo
foi deixada em temperatura ambiente durante a noite. Para preparagao, 0,5
ml de agua foram adicionados e o solvente foi removido sob presséo reduzi-
da. O residuo foi purificado por HPLC preparativa. Os trifluoroacetatos obti-
dos foram dissolvidos em 1,0 ml de uma solugdo de HCl de 5-6 M em iso-
propanol e deixada em temperatura ambiente durante a noite. Depois da
adicdo de 2,0 ml de agua, as solucdes foram liofilizadas produzindo os pro-
dutos desejados como sais de HCI. '

Os compostos listados na tabela 6 abaixo foram sintetizados de

acordo com este método e obtidos como sal de HCI:
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6-[cis-4-(Ciclopropilmetil-amino)-cicloexildxil-2H-isoquinolin-1-ona (125)
0 .
=
i T
NH
O k .

125 foi obtido como hidrocloreto usando-se o método geral pre-

viamente descrito empregando-se ciclopropano carbaldeido e cis-6-(4-
amino-cicloexiloxi)-2H-isoquinolin-1-ona (28) como materiais de partida. Rt =
1,04 min (Método B). Massa detectada: 313.2 (M+H*). |
7-Benzilsulfanil-6-fluoro-2-(4-metdxi-benzil)-2H-isoquinolin-1-ona (126)

O Z F
'\©\/N S/\©
O
500 mg (1,38 mmol) de 7-bromo-6-fluoro-2-(4-metoxi-benzil)-2H-
isoquinolin-1-ona (96), 627,3 mg (1,52 mmol) de benziltiolato de tributilesta-

nho, 96,2 mg (1,66 mmol) de fluoreto de potassio frescamente seco e 24,0
mg (0,041 mmol) de XANTPHOS foram dissolvidos em 5 ml de NMP e agi-
tados durante 15 min em temperatura ambiente. Depois da adi¢cdo de 19,0
mg (0,021 mmol) de Pd.dbas, a mistura de reagéo foi agitada a 100 °C. Para |
alcancar a conversdo completa, mais 0,01 mmol de Pdpdba; foi adicionado e |
a agitagao foi continuado a 100 °C. Depois de 5 h, a solucéo foi resfriada em
temperatura ambiente, diluida com acetato de etilo (10 ml) e tratada com 5%
de solugado de KF. A mistura foi agitada vigorosamente durante 15 minutos e
filtrada. O filtrado foi Separado e a fase organica foi lavada duas vezes com
agua e uma vez com solugao de cloreto de soédio saturada. Depois de secar
com sulfato de magnésio, a camada orgénica foi evaporada e o produto cru
foi purificado por HPLC preparativa. Rt = 1,83 min (Método C). Massa detec-
tada: 406,5 (M+H").

6-(4-amino-cis-cicloexiIéxi)-7-benzilsuIfanil-2-(4-met()xi-benziI)-2H-iso-

quinolin-1-ona (127)
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90 mg (0,59 mmol) de hidrocloreto de cis 4—amino-cicloexanolv_
foram. dissolvidos em 10 ml de dimetil acetamida e 59,3 mg (1,48 mmol) de
hidreto de sédio (60%) foram adicionados. Depois de agitar 30 minutos em
temperatura ambiente, uma solugdo de 200 mg (0,49 mmol) de 7-
benzilsulfanil-6-ﬂuoro-2-(4-metéxi-ben_zil)-2l-l_-isoquinolyin-1-o'na (126) em 20
ml de dimetil acetamida}foi adicionada e a mist'ura foi agitada a 80 °C duran-
te 1h, em seguida a 130 °C durante 3 h. Mais 1,2 equivalente de hidrocloreto
de cis 4-amino-cicloexanol foi adicionado e 2,5 équivalentes de hidreto de
sédio e a temperatura foi aumentada para 160 °C. Depois de 8h, a solugdo é
arrefescida em temperatura ambiente e o solvente € removido sob presséo
reduzida. O residuo é dissolvido em diclorometano, lavado com agua e se-

cado com sulfato de magnésio. Depois da evaporagéo do solvente e purifi-

“cacdo por HPLC preparativa, o compoéto titulo foi isolado como trifluoroace-

tato. Rt = 1,18 min (Método C). Massa detectada: 501,6 (M+H").

N-{4-17-Benzilsulfanil-2-{4-metdxi-benzill-1-oxc-1,2-diidro-isoquinolin-6-iléxil-

cis-cicloexill-acetamida (128)

feVesach
N
v LK

45 mg (0,073 mmol) de 6-(4-amino-cis-cicloexiloxi)-7-
benzilsulfanil-2-(4-metdxi-benzil)-2H-iso-quinolin-1-ona (127) foram dissolvi-
dos em 5 ml de diclorometano e 14,8 mg (0,146 mmol) de trietilamina foram
adicionados. A 0 °C, 6,9 mg (0,088 mmol) de acetilcloreto foram adicionados
e a solucao foi agitada em temperatura ambiente. Depois de 2h, diclorome-
tano foi adicionado e a solugao foi lavada com 2 N de HCI e solugao de bi-

carbonato de sédio saturada. Depois de secar com sulfato de magnésio e
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evaporagao do solvente, o composto titulo foi isolado como produto cfu, que
foi empregado sem outra purificacdo. Rt = 1,53 min (Método C). Massa de-
tectada: 543,6 (M+H").

Cloreto de 6-(44acetilamino-cis-cicloexiléxi)-4-cloro-2-(4-metéxi-benzil)-1-

0x0-1 ,2-diidfo-isoquinolina-?-surlfonila (129)

ct
/O yZ (@) o
N pe J
Vi ~cl H
o) @)

37 mg de N-{4-[7-benzilsulfanil-2-(4-metoxi-benzil)-1-oxo-1,2-
diidro-isoquinolin-6-iloxi]-cicloexil}-acetamida (128, produto cru) foram dissol-
vidos em 5 ml de diclorometano. A 0 °C, 16,4 mg (0,273 mmol) de acido acé-
tico, 4,9 mg (0,273 mmol) de agua e 273 pl (0,273 mmol) de cloreto de sulfu-
rila (1 M em diclorometano) foram adicionados. Depois de 30 minutos, aceta- -
to de etilo foi adicionado e a solugao foi lavada com solug¢ao de bicarbonato
de sédio (2%), agua e solucdo de cloreto de s6dio saturada. A camada or-
ganica foi secada com Na,SO, e evaporada. O produto cru desse modo ob-
tido foi empregado sem outra purificagdo. Rt = 1,55 min (Método C). Massa
detectada: 553,5 (M+H™).
N-{4-[4-cloro-2-(4-metdxi-benzil)-1-0x0-7-sulfamoil-1,2-diidro-isoquinolin-6-

~ iloxi]-cis-cicloexil}-acetamida (130)

Cl :
/O = 0 o)
\Q/N S/EO\NJK
A JONH, H

-Em uma solugdo de 29 mg de cloreto de 6-(4-acetilamino-cis-
cicloexiloxi)-4-cloro-2-(4-metdxi-benzil)-1-oxo-1,2-diidro-isoquinolina-7-
sulfonila (129, produto cru) em 2 ml de THF foram adicionados 2 mi de solu-
¢do de amdnia aquosa a 33%. Depois de 1th em temperatura ambiente, o -
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o produto cru foi empregado
sem outra purificagdo. Rt = 1,22 min (Método C). Massa detectada: 534,5
(M+H").
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Amida de acido 6-(4-amino-cis-cicloexik’)xi)-4-cloro-2-(4-metéxi-benzil)-1 -0X0-

1,2-diidro-isoquinolina-7-sulfénico (131)

Cl
N. SN A
4 & NH,

32 mg de N-{4-[4-cloro-2-(4-metdxi-benzil)-1-oxo-7-sulfamoil-1,2-
diidro-isoquinolin-6-ildxi]-cis-cicloexil}-acetamida (130, produto cru) foram
dissolvidos em 5 ml de etanol e 15 ml de 2 N de HCI e aquecidos durante 2h -
a 90 °C. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo foi dissol-
vido em 6 N de HCI e o aquecimento a 90 °C foi continuado durante 20h.
Depois de arresfescer em temperatura ambiente, a solugdo aquosa foi-eva-
porada e o composto titulo foi isolado como sal de HCI (produto cru). Rt =
1,00 min (Método C). Massa detectada: 4925 (M+H").

Amida de acido 6-(4-amino-cis-cicloexildxi)-4-cloro-1-oxo-1,2-diidro-

isoquinolina-7-sulfdénico (132) -

cl
_ o
"N s:/’\;l:j\r\m2
¥ & NH,

131 cru foi dissolvido em 15 ml de &cido trifluoroacético e aque-

cido durante 3 h a 140 °C sob condigbes de mic_:roondas. Depois de evapo-
racdo do solvente, o produto cru foi purificado por HPLC preparativa, que
libera o composto titulo como trifluoroacetato. Rt = 0,90 min (Método B).
Massa detectada: 372,3 (M+H").
1-Benziloxi-7-cloro-6-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-iléxi)-isoquinolina (133)

seael
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1,26 g (8,34 mmol) de dioxa-espiro[4,5]decan-8-ol foi dissolvido
em 50 ml de dimetil acetamida e 695,2 mg (17,4 mmol) de hidreto de é()dio
(60%) foram adicionados. Depois de agitar 30 minutos em temperatura am-
biente, uma solugéo de 2,0 g (6,95 mmol) de 1-benziloxi-7-cloro-6-fluoro-
isoquinolina (103) em 50 ml de dimetil acetamida foi adicionada e a agita¢ao
foi continuado em temperatura ambienie. Depois de 1 h, o solvente foi remo-
vido sob pressado reduzida. O residuo foi dissolvido em diclorometano € la-
vado com agua. A camada orgérﬁca foi secada com sulfato de magnésio e
evapofada, que produziu 3,30 g do produto cru, que foi empregado sem ou-
tra purificagdo. Rt = 2,05 min (Método C). Massa detectada: 426,5 (M+H").
7-cloro-6-(4-o$<o-cicloexiIéxi)-2H-isoquinolin-1 -ona (134)

% @) _
HN [ L
’ Ci @)

o)

3,30 g de 1-benziloxi-7-cloro-6-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-ilc')xi)-
isoquinolina' (133, produto‘ cru) foram agitados em 30 ml de 6 N de H-

Cl/acetona (1:2) em temperatura ambiente. Depois de 3 h, a mistura de rea-

- ¢ao foi derramada em solugéo de bicarbonato de sédio saturada e extraida

com diclorometano. A camada orgénica foi secada com sulfato de magnésio

e evaporada. O produto cru foi purificado. por HPLC preparativa. Rt = 1,34

" min (Método B). Massa detectada: 292,0 (M+H").

A partir de 7-cIoro-6-(4-oxo—cicloéxiIc')xi)-2H-isoquinolin-1-ona

(134), os compoStos seguintes foram sintetizados como hidrocloretos em

analogia ao procedimento geral B para as reagbes de aminagéo redutiva
(Tabela 7):
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6-(trans-4-amino-cicloexiléxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona (137)

P O..
HN
. NH

O

2

a) 6-Fluoro-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona

Em uma solugédo de 10,0 g (55,5 mmol) de acido 3-fluoro-4-nﬁetil-_
cinamico em 80 ml de acetona foram subseqiientemente adicionados a 0 °C
6,74 g (66,6 mmol) de trietilamina em 10 mi de acetona seguido por 7,83 g
(72,2 mmol) de cloroformiato de etila. Depois de agitar durénte 2hemOQ0ab
°C, uma solugao de 4,0 g (61,1 mmol) de azida de sédio em 9,5 ml de agua
foi adicionada. Depois de agitar durante mais 1 h, a mistura de reagéo foi
derramado duas vezes em 200 ml de agua gelada e extraida com clorofér-
mio. A fase orgéanica foi secada em sulfato de magnésio, 40 ml de difeniléter
foram adicionados e o cloroférmio foi cuidadosamente removido em vacuo. |
O residuo foi em seguida adicionado em gotas em 50 ml de difeniléter, que
foi pré-aquecido a 245°C. Depois da adigdo completa, foi agitada durante
mais 1 h a 230 - 250 °C. Depois de arresfescer a 150°C, a mistura de reagao
foi derramada em 270'ml de heptano e depois de também resfriar em um

ban.h.d de gelo, o produto precipitado foi filtrado por sucgdo e 4,1 g de 6-

- fluoro-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona foram obtidos.

b) 6-Fluoro-2-(4-metéxi-benzil)-?-metil-2H-isoquino|in-1 -ona

Em uma solugdo de 9,17 g (51,8 mmol) de 6-fluoro-7-metil-2H-

- isoquinolin-1-ona em 80 ml de DMF foram adicionados 20,2 g (62,1 mmol)

de carbonato de césio e em seguida 8,92 g (56,9 mmol) de 4-
metoxibenzilcloreto. Depois de agitar em temperatura ambiente durante 90
minutos, a mistura de reagao foi derramada em 600 ml de agua, agitada du-
rante 1 h, e em seguida o produto precipitado foi isolado por sucgao. A partir
do liquido mae produto adicional foi isolado por cromatbgrafia com heptano /
acetato de etila (80:2). Os produtos combinados foram re-cristalizados a
partir de acetato de etila e 8,39 g de 6-fluoro-2-(4-metdxi-benzil)-7-metil-2H-
isoquinolin-1-ona foram recebidos. '

c) 6-(trans-4-amino-cicloexiloxi)-2-(4-metdxi-benzil)-7-metil-2H-isoquinolin-1 -
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ona

Em uma solugao de 1,48 g (9,75 mmol) de hidrocloreto de trans-
4-aminocicloexanol em 20 ml de dimetilacetamida onde adicionaram 1,95 g

- (48,77 mmol) de hidreto de sédio (60%) e a mistura foi agitada durante 15

minutos. Subseqientemente, 2,90 g (9,75 mmol) de 6-fluoro-2-(4-metoxi-
benzil)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona em 30 ml de dimetilacetamida foram
adicionados e a mistura de reagéo foi aquecida a 80°C durante 2 dias. De-
pois d‘e resfriar, a mistura foi derramado em 300 ml de agua gelada e o pro-
duto cru precipitado foi purificado por cromatografia. Primeiro o material de
partida restante foi eluido com acetato de etila / heptano (2:1) e finalmente o
produto desejado foi eluido pdr metanol puro que produz 1,98 g de 6-(trans;

4-amino-cicloexiloxi)-2-(4-metdxi-benzil)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona.

~ d) Hidrocloreto de 6-(trans-4-amino-cicloexiloxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona

2,64 g (6,7 mmol) de 6-(trans-4-amino-cicloexiIéxi)-2-(4ﬂ-metc’>xi-
benzil)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona e 15,3 g (134,5 mmol) de acido trifluoro-
acético foram aquecidos durante 2 h em um forno de microondas a 150°C.
Em seguida, o acido trifluoroacético em excesso foi destilado em vacuo e o
residuo foi diluido com 130 ml de 1 M de acido hidroclérico. A fase aquosa
foi lavada com cloreto de metileno 3 vezes e em se_guida foi congelada seca

para produzir um hidrocloreto, que foi re-cristalizado a partir de isopropanol.

- Isto forneceu 1,1 g de 6-(trans-4-amino-cicloexildxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-

ona (137) como hidrocloreto. Rt = 0,92 min (Método B). Massa detectada:
273,22 (M+H").
6-(cis-4-amino-cicloexiloxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona (138)

S0 Q0!
HN
NH

o

a) Hidrocloreto de cis-4-aminocicloexanol

Em uma solugcao de 30,0 g (0,265 mol) de cicloexanona oxima
em 300 mi de cloreto de metileno e 38 ml de etanol foram adicionados len-
tamente a 0 °C 34,5 g (0,318 mol) de terc.-butil-hipoclorito. A solugéo azul
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escura resultante foi resfriada a -20°C e em seguida 31,9 g (0,398 mol) de
1,3-cicloexadieno foram adicionados e a mistura foi armazenada em um
congelador a 5°C durante 2 dias até que a cor azul tenha desaparecido. A
mistura de reagao foi concentrada a 50% de seu volume e em seguida 600
ml de éter de dietila foram adicionados lentamente. Depois de agitar durante
a noite, o precipitado_resultante foi isolado por sucgéo para produzir 29,0 g
de hidrocloreto de 2-oxa-3-aza-biciclo[2,2,2]oct-5-eno. 5,0 g (0,045 mol) des-
se material foram hidrogenados com 3,0 g (0,013 mol) de 6xido de platina
em pressédo de hidrogénio de 2 bar. Depois de 7 h, o catalisador foi filtrado e
uma solugéb de 20 ml de 4 M de acido hidroclérico em dioxano foi adiciona-
da. Depois dé evaporacao, o residuo foi re-cristalizado a partir 30 ml de iso-
propanol produzindo 3,1 g de hidrocloreto de cis-4-aminocicloexanol.
b) Hidrocloreto de 6-(cis-4-aminocicloexildxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona

A partir de 2,55 g (16,8 mmol) de hidrocloreto de cis-4- -

aminocicloexanol e 5,0 g (16,8 mmol) de 6-fluoro-2-(4-metodxi-benzil)-7-metil-

2H-isoquinolin-1-ona (137, etapa b) foi preparado 0,98 g de hidrocloreto de
6-(cis-4-amino-cicloexiloxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona como descrito no
exemplo 137 etapas c e d. |

| Rt = 0,99 min (Método B). Massa detectada: 273,18 (M+H+).

6-(cis-4-Etilamino-cicloexildxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1 ¥ona (139)

HN ‘
CH N~ > CH

3 H 3
o)

0,2 g (0,65 mmol) de um hidrocloreto de 6-(cis-4-amino-
cicloexiloxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona (138), 69 mg (0,68 mmol) de trieti-
lamina e 35 mg (0,78 mmol) de acetaldeido foram agitados em 13 ml de me-
tanol seco durante 4 h a 5°C. Depois de adi¢cao de 37 mg (0,97 mol) de bo-
roidreto de sédio a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a _
noite. Desde que a conversao incompleta da amina de partida foi observada,
as mesmas quantidades de acetaldeido e boroidreto de sddio foram adicio-
nadas novamente consecutivamente dentro de 2 h. Depois de agitar por
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mais 2 horas, a mistura de reac¢ao foi acidificada com acido hidroclérico con-
centrado e o metanol foi evaporado; O residuo aquosb foi lavado com aceta-
to de etila e em seguida saturado com carbonato de potassio e extraido com |
cloreto de metileno para produzir 145 mg de 6-(cis-4-etilamino-cicloexiloxi)-7-
metil-2H-isoquinolin-1-ona (139). Rt = 0,89 min (Método A). Massa detecta-
da: 301,20 (M+H"). |
6-(cis-4-Isobutilamino-cicloexildxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona (14¢)

HN CH
' H

3
0] ' - CH,

A partir de 0,2 (0,65 mmol) de hidrocloreto de 6-(cis-4-
aminocicloexiloxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona (138) e isobutiraldeido foram
obtidos analogos ao exemplo 139 151 mg de 6-(4-isobutilamino-cicloexiléxi)-
7-metil-2H-isoquinolin-1-ona. Rt = 1,10 min (Método A). Massa detectada:
329,20 (M+H"). |

Analogo aos exemplos 139 e 140, os compostos seguintes fo-

ram preparados a partir das aminas respectivas e aldeido (Tabela 8).
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6-(cis-4-Dietilamino-cicloexildxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona (146)

@@n@w

Uma mistura de reagdo que consiste em 150 mg (0,49 mmol),

hidrocloreto de 6-(cis-4-amino-cicloexiloxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona (e-
xemplb 138), 38 mg (0,63 mmol) de acido acético, 43 mg (0,97 mmol) de
acetaldeido, peneiras moleculares e 515 mg (2,4 mmol) de boroidreto de
triacetoxi de sodio em 5 ml de cloreto de metileno foi agitada durante a noite.
A mistura de reacgao foi adicionada a 10 ml de 1 M de solugdo de hidroxido
de sddio e extraida duas vezes com uma mistura de cloreto de metileno e
isopropanol. Depois da secagem e evaporagdo, 122 mg de 6-(cis-4-
dietilamino-cicloexiloxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona (146) foram obtidos. Rt
= 0,99 min (Método B). Massa detectada: 329,17 (M+H").
6-(cis-4-lsopropilamino-cicloexildxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona (147)

Q@U@*

Andlogo ao exemplo 146, 121 mg de 6-(cis-4-isopropilamino-
cicloexildxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona (147) foram obtidos de 150 mg
(0,49 mmol) de um hidrocloreto de 6-(cis-4-aminocicloexiloxi)-7-metil-2H-
isoquinolin-1-ona (138) por reagdo com acetona. R = 1,07 min (Método B).
Massa detectada: 315,13 (M+H").

2.2,2-Trifluoro-N-(trans-4-hidréxi-ciclbexil)-acetamida (148)

25 g de hidrocloreto de trans-4-aminocicloexanol foram suspen-
sos em 250 mL de dioxano seco e 30 mL de solugdo de metilato de sédio
(30% em metanol, 1 equivalente) foram adicionados. 39,3 mL de trifluoroace-
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tato de etila foram adicionados e a mistura de reagao foi permitida agitar até
que a reagao estivesse completa. A mistura de reagao foi evaporada, épre-
endida em 50 mL de 0,1 N de HCI e extraida varias vezes com diclorometa-
no:isopropanol 3:1. A camada organica combinada foi extraida uma vez com
0,1 N de HCI e salmoura, secada em sulfato de sddio e foi evaporada até a
secura para produzir 29,0 g de 148. R; = 0,69 min (Método C). Massa detec- |
tada: 212,2 (M+H").

2,2,2-Trifluoro-N-(4-hidroxi-cicloexil)-N-metil-acetamida (149)
: -

OH

5 g de 2,2,2-trif|uoro-N-(4-hidréxi-cicloexil)-acetamidé (148) fo-
ram dissolvidos em 25 mL de dimetil acetamida, 625 mg de hidreto de sédio
a 95% foram adicionados e a mistura de reagéo foi resfriada a 0°C. 1,64 mL
de iodometano foi adicionado lentamente e a mistura de reago foi permitida
aquecer em temperatura ambiente. Na conclusdo, a mistura de reagao foi
derramada em agua, extraida trés vezes com éter de metil terc butila e a
camada organica combinada foi extraida uma vez com salmoura, secada em
sulfato de s6dio e evaporadaa até a secura. O residuo foi apreendido em
agua e liofilizado para remover residuos de dimetil acetamida para produzir
4,0 g do produto. Rt = 0,95 min (Método C). Massa detectada: 226,2 (M+H").

Trans-4-metilamino-cicloexanol (15q)

CHH

K
)

HO
2g de 2,2,2-trifluoro-N-_(4-hidréxi-cicloexil)-N-metiI-acetamida

(149) foram suspensos em 10 mL de 1N de HCI e aquecidos em um micro-
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ondas a 150° até que conversao estivesse completa. A solugdo resultante foi
liofilizada e o residuo foi apreendido em agua e liofilizado novamente, duas
vezes para produzir 1,45 g de 4-metilamino-cicloexanol (15¢). Ry = 0,13 min
(Método C). Massa detectada: 130,3 (M+H*).
2-(trans-4-Metéxi-benzil)—6-(4-metil-amino-cicloexiIéxi)-2H-isoquinoIin-1 -ona

(151)

O
SOR0!
N
' NH

0 - |

630 mg de hidreto de sodio (95%) foram suspensos em 40 mL
de dimetil acetamida. 1,45 g de 4-metilamino-cicloexanol (15), dissolvido em.
40 mL de dimetil acetamida, foi adicionado em gotas e 15 min. depois 2,48 g
de 6-fluoro-2-(4-metdxi-benzil)-2H-isoquinolin-1-ona (177), dissolvido em
mais 40 mL de dimetil acetamida, foram adicionados. A mistura de reag¢ao foi
agitada a 80 °C até que a reagao estivesse completa. A mistura foi derrama-
da em uma mistura de gelo-agua, extraida trés vezes com éter dé metil-tert.-
butila e a a camada orgénica combinada foram secada em sulfato de sddio e

evaporada. Agua foi adicionada e o produto cru foi submetido a iiofilizacao

- _para remover residuos de dimetil acetamida.

O produto obtido é suficientemente puro para outra cbnverséo.
R: = 1,24 min (Método B), massa detectada: 393,2 (M+H").
6-(trans-4-Metilamino-cicloexiloxi)-2H-isoquinolin-1-ona (152)

g ‘ OI“"O\
HN
NH

2,46 g de 2-(4-metdxi-benzil)-6-(4-metilamino-cicloexiléxi)-2H-

isoquinolin-1-ona (151) foram dissolvidos em 15 mL de TFA e aquecidos em
um forno de microondas a 150 °C durante 2 h. Metanol foi adicionado e a
mistura de reacdo foi evaporada. A solugao foi apreendida em 1N de HCl e

extraida trés vezes com diclorometano. As camadas de diclorometano com-
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binadas foram duas vezes com 1N de HCl e as camadas de HCI combinadas

foram liofilizadas, o residuo foi apreendido em agua e liofilizado novamente

| para produzir 1,31 g de 6-(4-metilamino-cicloexiloxi)-2H-isoquinolin-1-ona

(152) como hidrocloreto. Ry = 0,81 min (Método B). Massa detectada: 273,2
(M+HY)., |

Os seguintes dois produtos foram obtidos como hidrocloretos
pela mesma sequéncia de reagao descrita para a sintese de 152, empre-
gando haletos de alquila apropriados para a alquilagao de 148.
6-(trans-4-Etilamino-cicloexiléxi)-2H-isoquinolin-1-ona (153)

. 4 O"",O\ . .
HN_
NH
. "

R: = 0,85 min (Método B). Massa detectada: 287,1 (M+H").

6-(trans-4-lsopropilamino-cicloexildxi)-2H-isoquinolin-1-ona (154)
N O”: -
. / N .
NH
0 ' H/

Rt = 1,16 min (Método B). Massa detectada: 315,2 (M+H").

Procedimento geral D para a reacdo de aminacao redutiva:

250 mg de 153 (ou de outra isoquinolonona-amina monossubsti-
tuida) sao dissolvidos em 8 mL de diclorometano e 6 mL de DMF. 3 eq. de
aldeido, 1,3 eq. de acido acético, 300 mg de peneiras moleculares e 3 eq. de
boroidreto de triacetoxi de sddio sdo adicionados. A mistura de reagao é agi-
tada durante 16 h a 55 °C. A mistura é derramada em 5 mL de 1N de NaOH
e 25 mL de diclorometano e 10 mL de isopropanol sdao adicionados. A ca-
mada orgénica € separada e a camada aquosa € extraida trés vezes com .
isopropanol:diclorometano 1:3. A camada organica combinada é evaporada
até a secura e o residuo é purificado por HPLC e eventualmente convertido

nos sais de HCI correspondentes por adi¢cao de 2N de HCI e liofilizagao sub-
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sequente. _
Os compostos seguintes foram preparados de acordo com este

procedimento e obtidos como base livre ou hidrocloretos (Tabela 9)
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6-Fluoro-isoguinolinona (176)
F

o)

4,8 mL (90,3 mmol, 1,5 eq.) de cloreto de tionila foi adicionado
em porgdes a uma solugao de 10 g (60,2 mmol) de acido 3-fluoro cindmico
em 44 ml de cloroférmio e 1 ml de DMF. A reacao foi aquecida até refluxo
durante 2,5 h. Em seguida, os solventes foram destilados para produzir 11,4
g de cloreto acido cru que foi empregado sem qualquer outra purifcagao.

O cloreto acido foi dissolvido em 45 mL de acetona. A 0 °C 8,03
g de NaNj3 (123,5 mmol, 2 eq.) foram adicionados em porgoes. Em seguida,
41 mL de agua foram adicionados enquanto a temperatura foi mantida sob 5
°C. A reagao foi agitada durante mais 1,5 h. Em seguida, 55 ml de clorofér-
mio foram adicionados. A mistura foi extraida com 80 mL de agua seguida -
por 40 mL de salmoura. Depois da secagem em NaSOj; e filtracdo, 14 mL
de éter de difenila foram adicionados e a maidr parte de cloroférmio foi re-
movida em vécuo (sem aquecimento). Uma remogdo total do cloroférmio
deve ser evitada. |

A solugdo contendo a azida, éter de difenila e o cloroférmio res-

tante foi adicionada em gotas a 260 °C dentro de 15 minutos em uma solu-

'géo de 10 mL de tributil amina em 97 mi de éter de difenila. Uma reagao vi-

gorosa pode ser observada durante a adicao. A‘reagéo foi agitada durante
mais 20 minutos a 260 °C. Depois de resfriar em temperatura ambiente, 270
mL de n-heptano foram adicionados. O produto precipitado foi filtrado e la-
vado com éter para produzir 5,65 g do composto titulo. MS (DCI) Massa de-
tectada: 164,0 (M+H").

6-Fluoro-2-(4-metdxi-benzil)-2H-isogquinolin-1-ona (177)

O yZ F
N

O

169 pL de p-metoxibenzilcloreto (1,24 mmol, 1,1 eq) foram adi-
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cionados a uma suspensao de 200 mg de 6-fluoro-isoquinolinona (176) (1,13
mmol) e 368 mg de Cs,CO3 (1,36 mmol, 1,2 eq) em 3 mL de DMF. A mistura
foi agitada durante 2 h e em seguida derramada em gelo. O precipitado foi
filtrado, lavado com agua e secado para produzir 300 mg do composto titulo.
Método B de de LCMS, tempo de retengdo 1,76 min, massa detectada
284,14 [M+H]* |
4-Etil-6,7-difluoro-2H-isoquinolin-1-ona (178)

4-Etil-6,7-difluoro-2H-isoquinolin-1-ona (178) foi obtido pelo
mesmo método descrito para a sintese de 176, empregando-se acido (3,4-'
difluoro-phenil)-pent-2-endico como um material de partida. Ry = 1,46 min
(Método B). Massa detectada: 210,1 (M+H*). O &cido acrilico empregado foi

sintetizado a partir do aldel’do'correspondente em um aspecto similar como

‘descrito na literatura (veja, por exemplo: J. Med. Chem. 2005, 48, 71-9).

6-(trans-4-amino-cicloexiloxi)-4-etil-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona (179)

O\““ .

HN

O

6-(4-Amino-cicloexiléxi)-4-etil-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona (179)

. foi sintetizado como hidrocloreto por uma sequéncia de reagao similar como

descrito para a conversao 137 (etapas b, ¢ e d), empregando-se 178 como o
material de partida. Ry = 0,97 min (Método B). Massa detectada: 305,2
(M+H").

LC/MS-métodos:

Método A:

Fase estacionaria: Col YMC Jsphere 33 x 2
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Gradiente: ACN+0,05% de TFA: H,0O + 0,05% de TFA
5:95(0 min) a 95:5(3,4 min) a 95:5(4,4 min)

Fluxo 1 mL/min

Método B:

Fase estacionaria: Col YMC Jsphere 33 x 2
Gradiente: ACN+0,05% de TFA: H20 + 0,05% de TFA
5:95(0 min) a 95:5(2,5 min) a 95:5(3,0 min)

Fluxo 1 mL/min

Método C:

Fase estacionaria: Col YMC Jsphere ODS H80 20 x 2
Gradiente: ACN: HzO + 0,05% de TFA
4:96(0 min) a 95:5(2,0 min) a 95:5(2,4 min)

Fluxo 1 mL/min

Método D:

Fase estacionaria: Col YMC Jsphere 33 x 2,1 .

‘Gradiente: Grad ACN+0,08% de FA:H,0+0,1%de FA (Acido
férmico) ‘ |

5:95 (Omin) a 95:5 (2,5min) a 95:5 (3min)

Fluxo 1,3 mL/min |

Determinacio da inibicdo de Rho cinase

Para medir a inibicdo de Rho-cinase, valores de 1Cs0 foram de-
terminados de acordo com o protocolo seguinte: :

Témpéo: 25mM de Tris pH7.5; 0,02% de BSA; 5% de Glicerol;
0,008% de Triton X100; 2% de DMSO, 1mM de DTT; 1mM de MgCl;
0,5uCi/cavidade y*°P ATP

'Enzima: ROCKII ou ROKa (Upstate, Catélogo #14-451) 0,1 ng/l

Concentragao final de ATP na reagéo mistura 40pM

Substrato biotinilado, diluido em 0,25uM com tampéo descrito
acima (sem ATP)

1. 10pl de Tampao de Tris (xInibidor)

2. Adicionar 30 pL de solugdo de enzima

3. Comecar a reagao com 30pL de substrato/ATP/ATP33 na mis-
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tura

4. Incubar durante 20 min em temperatura ambiente

5. Interromper a reagéo com 30uL de 50 mM de EDTA

6. Transferir 50 pL de solucdo interrompida em Placa Flash de
Estreptavidina mais, Perkin Elmer,.SMP 103A

7. Incubar durante 30 min em RT

8. Lavar 4 vezes com 300 pl de PBS/0,1% de Tween 20

9. Radioatividade na cavidade foi determinada

Os seguintes produtos/compostos foram testados no referido
ensaio empregando-se a forma respectiva (sal ou base livre) obtida como

nos exemplos descritos acima e as seguintes atividades foram medidas.

No. do Composto pIC50
10 +++++
11 e +++++
12 +++++
13 +++++
14 I
20 +++++
29 +++++
37 : +++++
41 +++++
44 ' ' +++++
45 +++++
46 +++++
48 +++++
53 ++++
56 +++++
58 ' -+
65 +++++
66 ++++
67 +++++
69 +++++
70 +++++
71 +++++
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No. do Composto plC50
77 +++++
125 +++++
137 +++++
138 +++++

A atividade determinada € denotada como o logaritmo decadal

negativo de I1Cs0 (plCso) como segue:

+: plC50 < 3.0

++: 3,0 <pICs0 <4,0
+++ 4,0 <plCs0<5,0
o+ 5,0 <plCs0<6,0

+++++1 6,0 < plCs0
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REIVINDICAGOES
1. Composto da formula (1)

R
Rs BRs '\‘ 6
RS / L \Rel
RQN }
R (Ro)n
ou da férmula (I')
R
R4 Rs r\‘ 6
Ra l AN L\Q/ "Re’
N~
' Ry (Rg)n

- em que

Ri é H, (Ci-Cg)alquila, (Co-Ce)alquenila, (C,-Cg)alquinila, [(Cs-
Ce)alquileno]0-1-(C3-Cs)cicloalquila, [(C1-Ce)alquileno]0-4-(Cs-C1o)heterocicli-
la, [(Ci-Ce)alquileno]0-1-(Ce-Cio)arila,  C(O)-(Ci-Ce)alquila,  C(O)(Co-
Ce)alquenila, C(0)-(C2-Ceg)alquinila, C(O)-[(C4-Cg)alquileno]0-1-(Cs-
Cg)cicloalquila, C(O)-[(C1-Ce)alquileno]0-1-(Cs C1o)heterociclila, ou C(O)-[(C1-
Ce)alquileno]0-1-(Cs Cro)arila, |

R: & H, (Ci-Cealquila, [(Ci-Cealquilenolo--R', [(Ci-

(Cy
~ Ce)alquileno]0-1-O-(C1-Ce)alquila, . [(C+-Ce)alquileno]0-1-O-R', [(C.-
(

Ce)alquileno]0-1-NHo, [(C1-Cs)alquileno]0-1-NH(C+-Cg)alquila, [ C1#
Ce)alquileno]0-1-N[(C+-Ce)alquil]s, [(C1-C6)a!quileno]0-1-CH[R']Q, [(Cy-
Ce)alquileno]0-1-C(O)-R’, [(C4-Cs)alquileno]0-1-C(O)NH,, [(C+-Ce)alquileno]0-
1-C(O)NH-R', ou [(C+-Ce¢)alquileno]0-1-C(O)N[R']z;

Rs é H, halogénio, CN, (C4-Ce)alquila, (C4-Ce)alquileno-R', OH,
O-R", NHz, NHR", NR"R" ou NH-C(O)-R",

R4 é H, halogénio, hidréxi, CN, (C4-Cg)alquila, (C3-Cg)cicloalquila,
(C4-Ce)alquileno-R"; |

Rs € H, halogénio, CN, NO,, (C+-Cg)alquila, (Co-Ce)alquenila, R,
(C4-Ce)alquileno-(Ce-Cyo)arila, (C2-Ce)alquenileno-(Ce-C1o)arila, (Cy-
Ce)alquileno-(Cs Cio)heterociclila, NHz, NH-R', NH-SO,H, NH-SO»-(C;-
Ce)alquila, NH-SO.-R', NH-C(0)-(C4-Ce)alquila, NH-C(O)-R', C(O)N[(C;-
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Ce)alquil]z, C(O)OH ou C(O)O-(C4-Ce)alquila; |

Rs e Rs sdo independentemente um do outro H, R', (Ci-
Cs)alquila, (Cq-Cg)alquileno-R', (C;-Ce)alquileno-O-(C4-Cg)alquila, (Cs-
Ce)alquileno-O-R', (C4-Ce)alquileno-CH[R'],, (C4-Ce)alquileno-C(O)-R', (Ci-
Ce)alquileno-C(O)NH;, (Cs-Ce)alquileno-C(O)NH-R', ou (Cs-Ce)alquileno-
C(OIN[R; |

R; e Rg sé@o independentemente um do outro H, halogénio, CN,
NOz, (Ci-Ce)alquila, O-(Ci-Ce)alquila, O-[(Ci-Ce)alquileno]0--R', (Cz-
Ce)alquenila, R', (C2-Ce)alquenileno-(Ce-Cio)arila, (C1-Ce)alquileno-R‘; NH,
NH-R', NH-SO:H, NH-SO»~(C1-Ce)alquila, NH-SO2-R', SO2-NH, SO>-NHR,
NH-C(O)-(C+-Ce)alquila, NH-C(O)-R', C(O)N[(C;-Ce)alquill,, C(O)OH ou
C(0)O-(C4-Ce)alquila;

Ry é halogénio ou (C1-Ce)alquila;

neo,1,2,30u4e

L & O ou O-(C4-Cg)alquileno; ‘

‘em que R é (Cs-Cg)cicloalquila, (Cs-Cio)heterociclila ou (Ce-
Cyo)arila; e .
| R" é (Cs-Cg)cicloalquila, (C~5-C1o)heterocicblila, (Ce-Cho)arila, (C'1-
Ce)alquila, (Ci-Ce)alquileno-R', (C4-Ce)alquileno-O-(C1-Ce)alquila, (Cq-
Ce)alquileno-O-R', ou (C4-Ce)alquileno-NR,R,; e

~em que Ry e Ry sdo independentemente um do outro (C1-Cs)alquila, (Cs-
‘Cio)heterociclila, (Ce-Cyo)arila, (Cq-Cs)alquileno-(Cs-Cio)heterociclila, (Cy-

Cs)alquileno-(Ce-Cqp)arila, (C4-Ca)alquileno-NH(C+-Ce)alquila, (Cy-
Cs)alquileno-N[(C-Ce)alquill,,  (C4-Ca)alquileno-N[(Ce-Coo)arills, ou ™ (Cy-
Cs)alquileno-N[(Cs-C1o)heterociclillo; e

“em que nos residuos Ry, Rs, R7 e Rg um atomo de hidrogénio de
alquila ou alquileno pode opcionalmente ser substituidos por OH, OCHs,
COOH, COOCHa, NHz, NHCHg, N(CHj3)2, CONH,, CONHCH; ou CON(CHjs)2
ou uma alquila ou alquileno pode ser halogenado uma vez ou mais;

ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis e/ou formas estere-

oisoméricas e/ou derivados fisiologicamente funcionais.

2. Composto da férmula (l) de acordo com reivindicagao 1, ca-



racterizado por um composto da férmula (1)

R, Rs e
Rs_~ L\Q/N\RG'
HN ~p
7 (Rg)n
O Ry (il).

3. Composto da férmula (I') de acordo com reivindicagao 1, ca-

racterizado por um composto da férmula (I1°)

R
Rs  Rs r\16
R3 | AN L ‘ \RGI
N~
R7 (Ro)n
OH Ry

().
4. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagéesi
5 a3, emque Rs e R¢' sao independentemente um do outro H, (C4-Ce)alquila,
R, (C4-Cs)alquileno-(Cs-Cs)cicloalquila, (C1-C4)alquileno-(Cs-Cm)heterociclila,.
(C1-Cs)alquileno-C(0O)-(Cs-Cio)heterociclila, | (C4-Cy)alquileno-C(O)-(Cs-
Cio)arila ou (C4-Cg)alquileno-(Ce-Cyo)arila. |
5. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes 1
10 a4, em que Rs e Rg é independentemente um do outro H, (C4-Ce)alquila,
- (Cs-Cqo)heterociclila, (Ca-Ca)cicIoanuila, (C4-C4)alquileno-(Cs-Cg)cicloalquila,
(C4-C4)alquileno-(Cs-C1o)heterociclila ou (C4-Cg)alquileno-(Ce-Cio)arila.
6. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes 1
a 5, em que Rg é H, (C4-Ce)alquila, (Cs-Ce)cicloalquila ou (C1-C4)alq‘uileno-
15  (Cs-Ce)cicloalquila, € Rs é H, (Ci-Ce)alquila, (Ca-Cg)cicloalquila, (Ci-
- C4)alquileno-(Cs-Cg)cicloalquila, (Cs-Cio)heterociclila, (C4-Cs)alquileno-(Cs-
C1o)heteroc5iclila ou (C4-Ce)alquileno-(Cs-Cqp)arila. |
| 7. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes 1
a 6, em que Rg é H, (Ci-Ce)alquila e R é H, (Ci-Ce)alquila, (Cs-
20 Cg)cicloalquila, (C-Cs)alquileno-(Cs-Cs)cicloalquila, (Cs-Cyo)heterociclila, (C+-
C.)alquileno-(Cs-C1o)heterociclila ou (C1-Ce)alquileno-(Ce-Cro)arila.

8. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes 1
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a 7, Re é H, (Cs-Ce)alquila e Rs é H, (C;-Ce)alquila, (Cs-Cs)cicloalquila, (C:-
C4)alquiIeno-(Ca-Cg)cicldalquila, (C4-C,)alquileno-(Cs-Cig)heterociclila | em.
que heterociclila é nao substituida ou substituida por (C4-Cs)alquila ou halo-
génio, ou é (C4-Ce)alquileno-(Cs-Cro)arila em que arila é ndo substituida ou
substituida por halogénio, (Ci-Cs)alquila, O-(C;-Cs)alquila ou SO2-(C;-
Cs)alquila. '

9. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicacdes 1
a 8, em que Rs é H, (Ci-Cglalquila e Rs é H, (Ci-Ce)alquila, (Cs-
Cs)cicloalquila.

10. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes
1a9 em que.Rs é H e Rg é H, (Ci-Ce)alquila, (Cs-Cs)cicloalquila.

11. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes
1a10,emque Rs e Rg € H. '

12. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes -
1 a 11, em que Rs € H, halogénio, CN, (C-Cg)alquila, R', NH-(Ce-C1o)arila ou
(C1-Ce)alquileno-R'. ' |

| 13. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes

1 a 12, em que Rs é H, halogénio, (C4-Ce)alquila, R', NH-(C¢-C1o)arila ou (C{-
Ce)alquileno-R'. ,

14. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindibagées

"1 a 13, em que Rs é H, halogénio, (Cs-Ce)alquila, (Ce-Cio)arila, (Cs-

C1o)heteroarilla, NH-(Ce-C1o)arila ou (C¢-Cp)alquileno-(Ce-Cqo)arila.

15. Composto de acordo com qualquer dentre as reivihdicagées
1 a 14, em que Rs é H, halogénio, (C1-Ce)alquila, fenila ou (Cs-Cg)heteroarila.

16. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes
1 a 15, em que Rs € H, halogénio ou (C1-Cs)alquila. A

17. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes
1 a 16, em que Rs € H ou halogénio.

18. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes .
1a17,emque Rs é H.
| 19. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes

1 a 18, em que R4 é H, halogénio, CN, (C,-Cg)alquila, NH-(Cg-C1o)arila ou
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(C4-Cg)alquileno-R'. A

20. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes
1 a 19, em que R4 é H, halogénio, (C;-Ce)alquila, NH-(Cg-Cio)arila ou (Cs-
Ce)alquileno-R'.

21. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes
1 a 20, em que R4 é H, halogénio, (C-Ce)alquila, NH-(Cs-Cm)arila ou (Cy-
C.)alquileno-(Cg-Cio)arila.

| 22. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagc”)es'

1 a 21, em que R, é H, halogénio, ou (C1-Cg)alquila.

23. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicacdes
1222, em que Rq é H ou (C+-Ce)alquila.

24. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes
1a20,emque R; é H.

25. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes
1 a 24, em que R; e Rg sdo independentemente um do outro H, halogénib,
CN, (C+-Cg)alquila, O-(C4-Ce)alquila, (C2-Ce)alquenila, R’ ou (C4-Ce)alquileno-
(Cs-Cs)cicloalquila. ' '

26. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes
1 a 25, em que R; e Rg sé@o independentemente um do outro H, halogénio,
CN, (Ci-Cyalquila, O-(Cy-Cy)alquila, (Cz-Cs)alquenila, fenila, (Cs-
Ce)heteroarila, (Cs-Cs)cicloalquila ou (C4-Cs)alquileno-(Cs-Ce)cicloalquila.

27. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes
1 a 26, em que R; e Rg séo independentemente um do outro H, halogénio,
(C4-Cy)alquila, O-(C+-Cy)alquila ou (Cs-Ce)cicloalquila.

28. Composto de acordo com quaiquer dentre as reivindicagoes

-1 a 27, em que Ry é H, halogénio, (C4-Cs)alquila ou (Cs-Ce)cicloalquila e Rg é

H.

29. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes
1 a 28, em que R7 e Rg sao H.

30. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes
1 a 29, em que Rg é halogénio ou (C4-Cs)alquila.

31. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes
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1 a 30, em que Rg é ClI, F, metila ou etila.

32. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindica¢6es
1a31,emquené0,1,20ul.

33. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes
1a32,emquenéOoul. |

34. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes
1a29,emquenéO.

35. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes
1 a 34, em que Rs € H, halogénio, (C;-Ce)alquila, (C4-C,)alquileno-R', O-R"
ou NHR". -

36. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes
1 a 35, em que Rj é H, (C4-Cg)aiquila ou NHR".

37. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes
1 a 36, em que Rj é H, (C4-C,)alquila, NH-(Cs-Ce)heterociclila ou NH-fenila.

38. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes
1 a 37, em que Rs € H, (C4-Cs)alquila, NH-(Cs-Ce)heteroarila que contém um
ou mais atomos de N ou NH-fenila . .

- 39. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes

1 a38,emque R; é H.

40. Composto de acordo com quaiquer dentre as reivindicagbes

1 a 39, em que L € ligado a posigao 4 do anel de cicloexila

L é ligado a posicao 3 do énel de cicloexila
RG\ /Re'

Ne

(Ro)n
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41. Composto de acordp com qualquer dentre as reivindicagdes
1 a 40, em que L é ligado a posi¢ao 4 do anel de cicloexila.

42. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagoes
1 a 41, em que L é O-metileno, O-_etileno ou O.

43. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicacdes
1 a 42, em que L é que O-metileno, O-etileno ou O Iigédo a posicao 4 do
anel de cicloexila. |

| 44. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes

1a43,emqueléO. '

45. Composto de acordo com qualquer dentre és reivindicagoes
1a3, emque |

Rs é H, halogénio, CN, (C4-Cs)alquila, (C4-Ce)alquileno-R', OH,

O-R", NH,, ou NHR";

R4 € H, halogénio, hidroxi, CN, (C4-Ce)alquila, (Cs-Csg)cicloalquila,
(C1-Ce)alquileno-R'; |
Rs é H, halogénio, CN, NO,, (C;-Ce)alquila, (C>-Ce)alquenila, R,

(Cq -Ce)alquileno-(Ce-Cm)arila, (C2-Ce)alquenileno-(Ce-Co)arila, (Cy-

Ce)alquileno-(Cs-Cio)heterociclila, NHp, NH-R', NH-SO.H, NH-SO,-(C;-
Ce)alquila, NH-SO.-R', NH-C(O)-(C1-Ce)anuila, NH-C(O)-R', C(O)N[(Ci-
Ce)alquil)z, C(O)OH ou-C(0)0-(C4-Ce)alquila; -

Re € Rs € independentemente um do outro H, (Cs-Cg)cicloalquila,
(C4-Cg)alquila, (Cq-Ce)alquileno-R", (C1-Cg)alquileno-o-(C1-Ce)alquila, (Cq-
Ce)alquileno-O-R’, (C4-Cs)alquileno-CH[R'];, (C1-Cs)alquileno-C(O)NH,, (Cs-
Ce)alquileno-C(O)NH-R', ou (C4-Cg)alquileno-C(O)N[R']2; '

R; e Rg sdo independentemente um do outro H, halogénio, CN,
NO,, (Ci-Ce)alquila, (Co-Ce)alquenila, R', (Cz-Ce)alquenileno-(Ce-Coo)arila,
(C+-Ce)alquileno-R', NH,;, NH-R, NH-SO.-(C4-Cg)alquila, NH-SO.-R', SO»-
NHz, SO.-NHR', NH-C(O)-(C1-Ce¢)alquila, NH-C(O)-R', C(O)N[(C+-Ce)alquil],,
C(O)OH ou C(0)0O-(C+-Ce)alquila;

Rg € halogénio ou (C1-Cg)alquila;

néo,1,2;e

L é O ou O-(C4-Cy)alquileno;
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ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis e/ou formas estere-
oisoméricas e/ou derivado fisiologicamente funcionais. |

46. Composto de acordo com qualquer dentre as reivindicagdes
1a3, emque

Rs é H, halogénio, CN, (C+-Ce)alquila, (C4-Cz)alquileno-R' ou
NHR";

Rs € H, halogénio, CN, (Ci-Ce)alquila, (Cs-Cg)cicloalquila, (Cq-
C,)alquileno-R’;

‘Rs € H, halogénio, CN, NO, (C:-Ce)alquila, (C.-Ce)alquenila, R',
(C4-Ce)alquileno-(Ce-C1o)arila, (C2-Ce)alquenileno-(Cg-C1o)arila, (Cs-
Ce)alquileno-(.Cs-.C1o)hete_rocicl_ila, NH2, NH-R', NH-C(O)-(C4-Ce)alquila ou-
C(O)N[(C+-Ce)alquil]; |

Re € Re € independentemente um do outro H, (Cs-Cg)cicloalquila,
(C4-Cg)alquila, ou (C4-Cgz)alquileno-R';

R; e Rg sdo independentemente um do outro H, halogénio, CN,
NO,, (Ci-Ce)alquila, (Cs-Ces)alquenila, R', (C»-Cs)alquenileno-(Ce-Cio)arila,
(C4-Cs)alquileno-R', NH-R', NH-SO,-(C4-Cg)alquila, ou SO2-NHy;

Rs € halogénio ou (C4-Cs)alquila;

ntem Oou 1 anos; e

L é O ou O-metileno;.

- ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis e/ou suas formas estereoisomé-

ricas e/ou derivados fisiologicamente funcionais.
47. Composto de acordo com qualquer dentre as reivihdicagées

| 1 a3, emque

Rs é H, halogénio, CN, (C;-Ce)alquila, (C4-Cz)alquileno-R' ou
NHR"; |

Rs € H, halogénio, CN, (C+-Cs)alquila, (Cs-Cs)cicloalquila, (Cs-
C.)alquileno-R';

Rs € H, halogénio, CN, NO,, (C+-Ce)alquila, (Co-Ce)alquenila, R',
(C1-Ce)alquileno-(Cg-C1o)arila, (C2-Ce)alquenileno-(Cs-Cqo)arila, (Cq-
Ce)alquileno-(Cs-C1o)heterociclila, NH-R'; '

Re € H, (Cs-Cg)cicloalquila ou (C4-Cy)alquila;
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R¢' € H, (Cg-Ca)cicloanuiIa, (C4-Cs)aiquila, ou (C4-Cs)alquileno-
R'; |

R; e Rg sa@o independentemente um do outro H, halogénio, CN, |
NO;, (C4-Ce)alquila, (Cz-Ce)alquenila, R', (Cz-Cs)alquenileno-(Ce-Cio)arila,
(C4-Cjy)alquileno-R', NH-SO,-(C4-Ce)alquila, ou SO,-NHj;

Ry é halogénio ou (C,-Cy)alquila; |

néo;e

L éO;
ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis e/ou formas estereocisoméricas
e/ou derivados fisiologicamente funcionais. |

48. Composto daé férmulas (I) ou'(l') e/ou seus sais fisiologica-

“mente aceitaveis e/ou formas estereoisoméricas de acordo com qualquer

dentre as reivindicagdes 1 a 47 para uso como um medicamento.

49. Uso de pelo menos um composto da férmula (1) ou (I') e/ou
seus sais fisiologicamente aceitaveis e/ou formas estereocisoméricas de a-
cordo com qualquer dentre as reivindicagdes 1 a 47 para produzir um medi-
camento. |

50. Uso de um composto das formulas (1) ou (I') e/ou seus sais
fisiologicamente aceitaveis e/ou formas estereoisoméricas de acordo com
qualquer dentre as reivindicagdes 1 a 47 para a producédo de farmacéuticos
para a prevengdo e/ou tratamento de doengas associadas com Rho-cinase
ou fosforilagdo mediada pdr Rho-cinase de fosfatase de cadeia leve de mio-
sina.

51. Uso de pelo menos um composto das férmulas (1) ou (I') e/ou
seus sais fisiologicamente aceitaveis e/ou formas estereoisoméricas de a-

- cordo com qualquer dentre as reivindicagoes 1 a 47 para produzir um medi-

camento para a prevengao e/ou tratamento de hipertensdo, hipertensao
pulmonar, hipertensdo ocular, retinopatia, glaucoma, disturbio circulatério
periférico, doenca arterial oclusiva periférica (PAOD), cardiopatia coronaria,
angina de peito, hipertrofia cardiaca, insuficiéncia cardiaca, doencas isqué-
micas, insuficiéncia do 6rgao isquémico (dano ao 6rgao terminal), pulmao

fibréide, figado fibrdide, insuficiéncia hepatica, nefropatia, insuficiéncia renal,
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rim fibroide, glomerulosclerose renal, hipertrofia do 6rgéo, asma, doenga
pulmonar obstrutiva crénica (COPD), sindrome de angustia respiratéria do
adulto, disturbios trombéticos, acidente vascular cerebral, vasoespasmo ce-
rebral, isquemia cerebral, dor, degeneragéo neuronal, lesdo na medula espi-
nhal, doenga de Alzheimer's, nascimento prematuro, disfungdo erétil, disfun-
¢Oes enddcrinas, arteriosclerose, hipertrofia prostatica, diabetes e complica-
cOes de diabetes, sindrome metabdlica, reestenose no vaso sanguineo, ate-
rosclerose, inflamacdo, doengas autoimunes, AIDS, osteopatia, infeccdo do
trato digestivo com bactérias, sepse, desenvolvimento e progresso do can-
cer.

52. Medicamento que compreende uma quantidade eficaz de
pelo menos um composto das férmulas (1) ou (I') e/ou seus sais fisiologica-
mente aceitaveis e/ou formas estereoisoméricas destes de acordo com
qualquer dentre as reivindicagdes 1 a 47, portadores e excipientes fisiologi-
camente tolerados, onde apropriado, outros aditivos e/ou outros ingredientes

ativos.
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RESUMO ,
Patente de Invencgao: "DERIVADOS DE CICLOEXILAMINA ISOQUINOLO-
NA". | | |
A invengao se refere_a derivados de isoquinolona substituidos

por 6-cicloexilamina da férmula (I)

R
Ry Rs r\i 6
R3 / L \Rsn .
RoN . :
Rz (Rgn
- © P ),
ou derivados de isoquinolina da férmula (I') ‘
. Re
!
N\
Rg¢'
(Rg)n

(r)
uteis para a prevengao e/ou and/or de tratamento de doengaé. associadas

com Rho-cinase e/ou fosforilagdo mediada por Rho-cinase de fosfatase de
cadeia leve de miosina e composigdes contendo tais compostos. '
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