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RESUMO

"DERIVADOS DE PIRIDINONA PARA TRATAMENTO DE ATEROSCLEROSE"

Compostos de férmula (I): sao inibidores da
enzima Lp-PLA; e tém utilizacgcao em terapia, em particular

para tratamento de aterosclerose.
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DESCRICAO

"DERIVADOS DE PIRIDINONA PARA TRATAMENTO DE ATEROSCLEROSE"

A presente invencao diz respeito a certos novos
compostos de piridinona, processos para a sua preparagao,
intermediarios Uteis na sua preparagao, composicdes farma-
céuticas gque os contém e seu uso em terapia, em particular

no tratamento de aterosclerose.

WO 95/00649 (SmithKline Beecham plc) descreve a
enzima fosfolipase A;, Fosfolipase A, Associada a Lipo-
proteina (Lp-PLA;), a sua sequéncia, isolamento e purifi-
cagdo, acidos nucleicos isolados que codificam a enzima, e
células hospedeiras recombinantes transformadas com DNA que
codifica a enzima. Os usos terapéuticos sugeridos para
inibidores da enzima incluiam aterosclerose, diabetes,
artrite reumatoide, acidente vascular cerebral, enfarte do
miocardio, lesao de reperfusao e inflamagao aguda e
crénica. Uma publicagao subsequente do mesmo grupo descreve
outrossim esta enzima (D. Tew et al., Arterioscler Thromb
Vas Biol, 16 (1996) 591-9) em que ela é referida como LDL-
PLA,. Um pedido de patente posterior (WO 95/09921, Icos
Corporation) e uma publicagao relacionada na Nature
(Tjoelker et al., 374 (6 de Abril de 1995) 549) descrevem a
enzima PAF-AH a qual tem essencialmente a mesma sequéncia

que Lp-PLA; e sugerem que pode ter potencial como proteina
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terapéutica para a regulagao de eventos inflamatdrios

patoldégicos.

Tem sido mostrado que a Lp-PLA, & responsavel
pela conversao de fosfatidilcolina a lisofosfatidilcolina,
durante a conversao de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) a sua forma oxidada. A enzima ¢é conhecida por
hidrolisar o éster sn-2 da fosfatidilcolina oxidada para
dar lisofosfatidilcolina e um 4&acido gordo modificado
oxidativamente. Ambos os produtos da acao da Lp-PLA, sao
biologicamente ativos com lisofosfatidilcolina, em parti-
cular tendo varias atividades prd-aterogénicas atribuidas a
ela incluindo quimiotactismo de mondcito e indugao de
disfungao endotelial, ambos os quais facilitam a acumulagao
de macréfago derivado de mondécito no interior da parede da
artéria. Sera por conseguinte de esperar que a inibicado da
enzima Lp-PLA;, pare a construgao destas lesdes enriquecidas
em macrdéfago (por inibigao da formagao de lisofosfatidil-
colina e acidos gordos livres oxidados) e por 1isso serem

Uteis no tratamento de aterosclerose.

Um estudo publicado recentemente (WOsCcorPs -
Packard et al., N. Engl. J. Med., 343 (2000) 1148-1155)
mostrou que o nivel da enzima Lp-PLA, é um fator de risco
independente na doenga da artéria coronaria. O contetdo
aumentado de lisofosfatidilcolina de LDL oxidativamente
modificada € também pensado como sendo responsavel pela
disfungao endotelial observada em pacientes com ateros-

clerose. Os 1inibidores de LpPLA, poderao por conseguinte
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provar o Dbeneficio no tratamento deste fendmeno. Um
inibidor de Lp-PLA, poderda também encontrar wutilidade
noutros estados de doencga que exibem disfuncgadao endotelial
incluindo diabetes, hipertensdao, angina pectoris e apds

isquemia e reperfusao.

Em aditamento, os inibidores de Lp-PLA; também
podem ter uma aplicacao geral em qualquer desordem que
envolve mondcitos, macréfagos ou linfécitos ativados, na
medida em gque todos estes tipos de células expressam

Lp-PLA,. Exemplos de tais desordens incluem psoriase.

Além disso, os inibidores de Lp-PLA, também podem
ter uma aplicagao geral em gqualquer desordem gue envolve a
oxidacdo de lipido em conjuncdo com atividade de Lp-PLA;
para produzir os dois produtos prejudiciais, lisofosfati-
dilcolina e acidos gordos oxidativamente modificados. Tais
condig¢des incluem as condig¢gdes acima mencionadas ateros-
clerose, diabetes, artrite reumatoide, acidente wvascular
cerebral, enfarte do miocardio, isquemia, lesao de reper-

fusao e inflamagao aguda e crdnica.

Os pedidos de patente WO 96/12963, WO 96/13484,
WO 96/19451, WO 97/02242, WO 97/217675, WO 97/217676,
WO 96/41098 e WO 97/41099 (SmithKline Beecham plc) revelam
inter alia varias séries de compostos 4-tionil/-
sulfinil/sulfonil-azetidinona que sao inibidores da enzima
Lp-PLA,. Estes sao inibidores acilantes (Tew et al.,

Biochemistry, 37 (1998) 10087.
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Uma outra classe de compostos fol agora identi-
ficada e eles sao inibidores nao acilantes da enzima Lp-
PLA,. Por conseguinte, WO 99/24420, WO 00/10980, WO 00/
66566, WO 00/66567 e WO 00/68208 (SmithKline Beecham plc)
revelam uma classe de compostos de pirimidona. Nés encon-
tramos agora que o anel de pirimidona pode ser trocado por
um anel de piridona, para dar compostos que tém Dboa

atividade como inibidores da enzima Lp-PLA,.

De acordo com 1isto, a presente invengao pro-

porciona um composto de férmula (I) o qual é:

F

phites

M

Sera evidente que compostos da presente invencao
podem compreender um ou mais centros quirais de modo que
podem ser formados estereoisdmeros. A presente 1nvencao
cobre todos aqueles estereoisdmeros, incluindo diastereo-

isdémeros e enantidmeros individuais, e suas misturas.

Sera evidente qgue nalguns casos o0s compostos da
presente invengdo podem incluir uma fungdo basica tal como
um grupo amino como substituinte. Tais fungdes basicas

podem ser usadas para formar sais de adicdo de acido, em
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particular sais farmaceuticamente aceitdaveis. Os sais
farmaceuticamente aceitaveils incluem aqueles descritos por
Berge, Bighley e Monkhouse, J. Pharm. Sci., 66 (1977) 1-19.
Tais sals podem ser formados a partir de acidos inorganicos
e organicos. 0Os seus exemplos representativos incluem os
dcidos maleico, fumarico, benzdico, ascdrbico, pamdico,
succinico, bismetilenossalicilico, metanossulfdénico, etano-
dissulfénico, acético, propidnico, tartarico, salicilico,
citrico, glucdnico, aspartico, esteadrico, palmitico, itacd-
nico, glicdlico, p-aminobenzdico, glutédmico, taurocdlico,
benzenossulfdénico, p-toluenossulfdénico, cloridrico, bromi-
drico, sulfarico, ciclo-hexilsulféamico, fosfdérico e

nitrico.

Sera evidente que nalguns casos, 0s compostos da
presente invencgao podem incluir um grupo carboxi como
substituinte. Tais grupos carboxi podem ser usados para
formar sais, em particular sais farmaceuticamente
aceitaveis. 0s sais farmaceuticamente aceitaveis incluem
aqueles descritos por Berge, Bighley e Monkhouse, J. Pharm.
Sci., 66 (1977) 1-19. Os sais preferidos incluem sais de

metal alcalino tais como os sais de sddio e potassio.

Uma vez gue o0s compostos da presente invengao, em
particular os compostos de férmula (I), sao pensados para
serem usados em composigdes farmacéuticas, sera entendido
que eles sao, cada um, proporcionados em forma substan-
cialmente pura, por exemplo pelo menos 50% puros, mais

adequadamente pelo menos 75% puros e preferivelmente pelo
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menos 95% puros (as % estdo numa base m/m). As preparacgdes
impuras dos compostos de férmula (I) podem ser usadas para
a preparagao de formas mals puras usadas nas composigdes
farmacéuticas. Ainda que a pureza de compostos interme-
diarios da presente invencdo seja menos critica, sera
prontamente entendido que a forma substancialmente pura é
preferida como para os compostos de férmula (I). Prefe-
rivelmente, sempre que possivel, os compostos da presente

invengao sao obtidos em forma cristalina.

Quando alguns dos compostos desta invencao sao
deixados cristalizar ou sao recristalizados em solventes
organicos, o solvente de cristalizacdo pode estar presente
no produto cristalino. Esta invencg¢ao inclui dentro do seu
ambito e alcance tais solvatos. De modo semelhante, alguns
dos compostos desta invencao podem ser cristalizados ou
recristalizados em solventes contendo agua. Em tais casos
pode ser formada agua de hidratacdo. Esta invencdo inclui
dentro do seu ambito e alcance hidratos estequiométricos
bem como compostos contendo quantidades varidveis de agua
que podem ser produzidos por processos tais como liofi-
lizacao. Em aditamento, condigdes de cristalizacao diferen-
tes podem conduzir a formagao de formas polimérficas dife-
rentes de produtos cristalinos. Esta invengao inclui dentro
do seu ambito e alcance todas as formas polimérficas do

composto de férmula (I).

Os compostos da presente invengao sao inibidores
da enzima fosfolipase A, associlada a lipoproteina (Lp-PLA;)

e como tal sao esperados terem utilizagao em terapia, em
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particular no tratamento de aterosclerose. Num aspeto
adicional, por conseguinte, a presente invengao proporciona

um composto de férmula (I) para uso em terapia.

Os compostos de fdérmula (I) sao inibidores da
produgao de lisofosfatidilcolina por Lp-PLA, e podem por
conseguinte também ter uma aplicagao geral em qualguer
desordem que envolve disfungao endotelial, por exemplo
aterosclerose, diabetes, hipertensao, angina pectoris e
apds isquemia e reperfusao. Em aditamento, os compostos de
férmula (I) podem ter uma aplicagao geral em gqualquer
desordem que envolve oxidacdo de lipido em conjungao com
atividade de enzima, por exemplo em adicdao a condigdes tais
como aterosclerose e diabetes, outras condigdes tais como
artrite reumatoide, acidente vascular cerebral, condig¢des
inflamatérias do cérebro tais como doengca de Alzheimer,
enfarte do miocardio, isquemia, lesdo de reperfusdo, sepsia

e inflamagao aguda e crdnica.

Aplicagbes adicionais incluem qualquer desordem
gque envolve mondcitos, macrdéfagos ou linfécitos ativados,
na medida em que todos estes tipos de células expressam

Lp-PLA,. Exemplos de tais desordens incluem psoriase.

De acordo com 1isto, num aspeto adicional, a
presente invengao proporciona um método de tratamento de um
estado de doencga associado com atividade da enzima Lp-PLAj,
método esse que envolve o tratamento dum paciente com
necessidade dele com uma quantidade terapeuticamente eficaz

de um inibidor da enzima. O estado de doenga pode estar
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associado com o envolvimento aumentado de mondcitos,
macréfagos ou linfécitos; com a formagao de lisofosfatidil-
colina e acidos gordos livres oxidados; com oxidacao de
lipido em conjuncadao com atividade de Lp-PLA;; ou com

disfungao endotelial.

Os compostos da presente invencao também podem
ser usados no tratamento de estados de doencas acima
mencionados em combinagdao com um agente anti-hiperlipidémi-
co, antiaterosclerdtico, antidiabético, antianginal, anti-
-inflamatdério, ou anti-hipertensivo ou um agente para o
abaixamento de Lp(a). Exemplos do anterior incluem inibi-
dores da sintese de colesterol tais como estatinas, anti-
oxidantes tais como probucol, sensibilizadores da insulina,
antagonistas do canal de cdalcio, e farmacos anti-infla-
matdérios tais como NSAIDs. Exemplos de agentes para o
abaixamento de Lp{(a) incluem os aminofosfonatos descritos
em WO 97/02037, WO 98/28310, WO 98/28311 e WO 98/28312

(Symphar SA e SmithKline Beecham).

Uma terapia de combinacdao preferida sera o uso
dum composto da presente invengao e uma estatina. As
estatinas sao uma classe bem conhecida de agentes de abai-
xamento de colesterol e incluem atorvastatina, simvasta-
tina, pravastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovasta-
tina e rosuvastatina (também referida como S$5-4522 ou ZD
4522, Astra Zeneca). 0s dois agentes podem ser adminis-
trados substancialmente ao mesmo tempo ou em momentos

diferentes, de acordo com a discrigcao do médico.
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Uma terapia de combinag¢ao adicional preferida
sera a utilizacdo dum composto da presente invencdo e um
agente antidiabético ou um sensibilizador da insulina, na
medida em que a doencga cardiaca coronadaria ¢é uma causa
principal de morte para diabéticos. Dentro desta classe, o©s
compostos preferidos para uso com um composto da presente
invengao incluem os ativadores PPARgama, por exemplo
GI262570 (GlaxoSmithKline) e a classe de compostos de gli-
tazona tais como rosiglitazona (Avandia, GlaxoSmithKline),

troglitazona e pioglitazona.

Em wuso terapéutico, os compostos da presente
invengao sao usualmente administrados numa composicgao
farmacéutica padrao. A presente 1invengao por conseguinte
proporciona, num aspeto adicional, uma composigao
farmacéutica compreendendo um composto de fédrmula (I) e um

agente de suporte farmaceuticamente aceitavel.

As composigdes farmacéuticas adequadas incluem
aquelas qgue sao adaptadas para administracao oral ou

parenteral ou como um supositério.

As composigdes farmacéuticas adequadas incluem
aquelas que sao adaptadas para administragao oral ou
parenteral ou como um supositdério. Os compostos de férmula
(I) que sao ativos quando dados oralmente podem ser
formulados na forma de liquidos, por exemplo xaropes,
suspensdes ou emulsdes, comprimidos, cédpsulas e pastilhas.

Uma formulacgao liquida consistira geralmente duma suspensao
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ou solugdo do composto ou sal farmaceuticamente aceitavel
num agente(s) de suporte ligquido(s) adequado (s) por
exemplo, etanol, glicerina, solvente nao aquoso, por
exemplo polietilenoglicol, déleos, ou agua com um agente de
suspensao, agente de conservacgao, de aromatizagao ou de
coloracao. Uma composigcao na forma de um comprimido pode
ser preparada usando gualquer agente (ou agentes) de
suporte farmacéutico adequado rotineiramente usado para a
preparagao de formulagbes sdlidas. Exemplos de tails agentes
de suporte incluem estearato de magnésio, amido, lactose,
sacarose e celulose. Uma composicgdo na forma de uma capsula
pode ser preparada usando procedimentos de encapsulacgao de
rotina. Por exemplo, o0s péletes contendo o ingrediente
ativo podem ser preparados usando agentes de suporte padrao
e em seguida introduzidos numa capsula de gelatina dura;
alternativamente, uma dispersao ou suspensao pode ser
preparada usando dqualgquer agente (ou agentes) de suporte
farmacéutico adequado, por exemplo gomas aguosas,
celuloses, silicatos ou 6leos e a dispersao ou suspensao em
seguida introduzida numa cdpsula de gelatina mole. As
composigdes parentéricas tipicas consistem duma solugdo ou
suspensao do composto de férmula (I) num agente de suporte
aquoso estéril ou dbleo parentericamente aceitavel, por
exemplo polietilenoglicol, polivinilpirrolidona, lecitina,
6leo de araquis ou O6leo de sésamo. Alternativamente, a
solugao pode ser liofilizada e em seguida reconstituida com
um solvente adequado justamente antes da administracgao. Uma
formulacdo de supositdrio tipica compreende um composto de

férmula (I) o qual é ativo guando administrado por este
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caminho, com um agente de ligagdo e/ou lubrificacao tal
como glicdis poliméricos, gelatinas ou manteiga de cacau ou

outras ceras ou gorduras vegetais ou sintéticas de baixa fusao.

Preferivelmente, a composicdo estda em forma de
dosagem unitaria tal como um comprimido ou capsula. Cada
unidade de dosagem para administracao oral contém
preferivelmente desde 1 a 500 mg (e para administracgao
parentérica contém preferivelmente desde 0,1 a 25 mg) de um
composto da férmula (I). O regime de dosagem diaria para um
paciente adulto pode ser, por exemplo, uma dose oral entre
1 mg e 1000 mg, preferivelmente entre 1 mg e 500 mg, ou uma
dose intravenosa, subcutdnea ou intramuscular entre 0,1 mg
e 100 mg, preferivelmente entre 0,1 mg e 25 mg, do composto
da férmula (I), sendo o composto administrado 1 a 4 vezes
por dia. Adegquadamente, 0s compostos serao administrados ao
longo de um periodo de terapia continua, por exemplo

durante uma semana ou mais.

Um composto de fdérmula (I) pode ser preparado por

reagao de um composto acido de férmula (IT):

)

na qual X é CH;S, R' ¢ 2,3-difluorofenilo, e R? e R’, em

conjunto com os atomos de carbono do anel piridona aos
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quais eles estao ligados, formam um anel benzocondensado,

com um composto amina de férmula (III):

R°-R°-CH,NHR* (ITIT)

-

na qual R* é 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo, R’ é fenilo e
R® & fenilo substituido por trifluorometilo na posicao 4

sob condig¢des de formagao de amida.

As condigdes de formacao de amida adequadas sao
bem conhecidas na técnica e incluem tratamento do acido de
féormula (II) com a amina de férmula (III) na presenga de um
agente de acoplamento tal como 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-
—etilcarbodiimida (DEC) e l-hidroxibenzotriazole (HOBt), ou
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-
-tetrametilurdénio (HATU) e di-isopropiletilamina, num sol-

vente aprdético tal como diclorometano ou dimetilformamida.

Um composto de fdérmula (II) pode ser prontamente

preparado a partir dum éster correspondente de férmula (IV):

RJ

/—Z

CO,R"
(v)

na qual X, R!, R?> e R’ s&o conforme definidos daqui em
diante, e R'Y & alquilo C;-Cs, por exemplo etilo ou
t-butilo, por tratamento com um agente de esterificacao,
por exemplo, quando R' é t-butilo, 4&cido trifluorocacético

11 . . P ,
ou quando R & etilo, hidrodoxido de sdédio em dioxano.
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A sintese global de compostos de férmula (I) é
ilustrada no seguinte Esgquema em dJue R' a R° e RY™ sido

conforme definidos daqui em diante:
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Com referéncia ao Esqguema, o éster (IV) é
usualmente preparado por alquilagao N-1 de (V) usando (VI),
no qual R é conforme definido dagqui em diante e. g. (VI)
¢ bromoacetato de t-butilo ou bromoacetato de etilo, na
presenga de uma base e. g. BulLi em THF ou hidreto de sddio

em N-metilpirrolidinona (NMP) (Passo c).

Quando X é CH;S, o intermediario chave (IV) pode
ser sintetizado por reagao de (XX) com metileto de dime-
tiloxossulfdénio, gerado via tratamento de iodeto de trime-
tilsulfoxdénio com hidreto de sdédio a baixa temperatura,
para produzir um ileto de enxofre (XXII) (Passo qg). O
tratamento subsequente de (XXII) com dissulfureto de
carbono na presenca de diisopropilamina, seguido por R'CH,-
LY, onde L® é um grupo separdvel, produz o intermedidrio

(IV) (Passo r).

Alternativamente, quando X é CH,;3, o substituinte
R'X pode ser introduzido por deslocamento dum grupo
separavel L? (e. g. Cl) (Passo e) quer numa piridina (VIII)
ou N-é6éxido de piridina (XIV), para dar piridinas 2-substi-
tuidas (VII) e (XV). A transformagao de (VII) ou (XV) para
a 4-piridona (V) é conseguida por desprotecdao do oxigénio 4
(e. g. usando (Ph3P)3RhCl gquando em etanol ag. quando R =
alilo) (Passo d), seguido, para (XVI), por remogao do
substituinte N-6xido, usando hidrogénio na presenca de Pd/C
em acido acético (Passo k). A piridina (VIII) ou N-O0xido de
piridina (XIV) podem ser preparadas pelos Passos (i), (h),

(g), (f) e (j), em que:
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(j) tratamento de (VIII) com acido m-cloroperbenzdico em
diclorometano;

(f) tratamento de (IX) com R'™O0OH (X), no qual R'? & alilo,
e hidreto de sdédio em DMF;

(g) tratamento de (XI) com cloreto de fosforilo;

(h) tratamento de (XII) com HCl ag com agquecimento;

(i) tratamento de (XITI) com malonato de dialquilo
inferior e alcéxido de sédio em dlcool (no qual RY &

alquilo C1-Ce¢, tipicamente R = Et); e

R'-CH,SH (XIX) é tipicamente preparado a partir do
tioacetato, o gqual ¢é formado a partir do correspondente
brometo de alquilo R'-CH,Br.

Alternativamente, quando X é CH;S e R’ e R?, em
conjunto com os atomos de carbono do anel de piridona aos
quais eles estao ligados, formam um anel benzocondensado, ©
intermediario (IV) pode ser sintetizado a partir de
materiais de partida conhecidos pelos Passos (s), (c) e (V)

nos quais:

(s) tratamento de acido de Meldrum (XXIII) com hidreto de
s6édio a baixa temperatura, seguido por reagao com
isotiocianato de fenilo e subsequente tratamento com
R'CH,-L%;

(c) conforme discutido anteriormente;

(v) tratamento de (XXV) com acido trifluorocacético.

Serda evidente pelos peritos na técnica que todos
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0s outros materials de partida e intermediarios sao ou
compostos conhecidos ou podem ser preparados por métodos da
literatura, tais como os descritos em Richard Larock,
Comprehensive Organic Transformations: a quide to
functional group preparations, VCH, 1989, aqgui incorporado

por referéncia.

Como serda apreciado pelos peritos na técnica,
pode ser necessario ou desejavel em qualquer fase na
sintese de compostos de fdérmula (I) proteger um ou mais
grupos sensiveis na molécula de maneira a prevenir reagdes
secundarias indesejaveis. 0Os grupos de protecdao usados na
preparacao de compostos de férmula (I) podem ser usados de
maneira convencional. Ver, por exemplo, aqueles descritos
em Theodora W. Green e Peter G. M. Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis, segunda edicao, John Wiley and Sons,
1991, aqui incorporado por referéncia, que também descreve

métodos para a remogao de tais grupos.

A presente invengdao serd agora ilustrada pelos

seguintes exemplos.

EXEMPLOS

A estrutura e pureza dos intermediarios e

. . 1
exemplos fol confirmada por "H-RMN e (em quase todos os
casos) espetroscopia de massa, mesmo onde nao

explicitamente indicado abaixo.
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INTERMEDIARIO DE REFERENCIA Al

4- (4-Tritluorometilfenil)benzaldeido

Um baldao de 3 tubuladuras de 3 L equipado com

agitador de topo, condensador e entrada/saida de argon foi

carregado com acido 4-trifluorometil-benzenobordnico
(90,0 g, 0,474 mol), 4-bromobenzaldeido (83,29 g,
0,450 mol) e 1,2-dimetoxietano (1,3 L)Y, seguido por

carbonato de sédio aquoso 2 M (474 mL) e acetato de paladio
(5,32 g, 0,0237 mol). A mistura em agitacgao foi aquecida em
refluxo durante 4 h sob argon, em seguida deixada arrefecer
até a temperatura ambiente ao longo de 16 h. A mistura
reacional foi filtrada através de Hyflo. O filtrado foi
diluido com agua salgada saturada e extraida 3x com acetato
de etilo. Os extratos combinados foram secos sobre sulfato
de magnésio e filtrados através de Hyflo, dando um filtrado
laranja limpido que foi evaporado até um sdélido (ca. 120 g,
cru). A cromatografia flash (silica, diclorometano 10-50%
em éter de pet., passos de 10%) deu um sélido branco que se
dissolveu em hexano (500 mL) em ebulicao. Cristalizagao, no
fim em gelo, deu o composto mencionado em titulo na forma
de um sdélido que foi separado por filtracgao, lavado com
hexano arrefecido em gelo e seco, (86,33 g, 77%). TH-NMR

(CbCls) 6 7,77-8,03 (8H, m), 10,09 (1H, s).
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INTERMEDIARIO DE REFERENCIA A2

N,N-Dietil-N'—-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)etano-

-1,2-diamina

AW W

4-(4-Trifluorometilfenil)benzaldeido (85,43 g,
0,3414 mol) (Ref. Int. Al) e peneiros moleculares de 4 A
(400 g, pré-secos a 120 °C) foram suspensos em
diclorometano (1,4 L) e em seguida N,N-dietil-etileno-
diamina (47,97 g, 0,3414 mol) foi adicionada. A mistura foi
deixada a temperatura ambiente durante 16 h com agitacao
ocasional, em seguida os peneiros foram separados por
filtragao e lavados com diclorometano. Os filtrados
combinados foram evaporados até um sdélido amarelo e secos
sob alto vacuo. Este material (114,3 g, 0,328 mol) em
etanol (1 L) foi arrefecido num banho de gelo, e tetra-
-hidretoborato de sdédio (12,41 g, 0,328 mol) foi adicionado
sob argon com agitacao. Foi observada evolucgao de
hidrogénio. Apds 30 min, o banho de gelo foi removido, e a
solugdo amarela turva foli deixada em repouso a temperatura
ambiente durante 16 h. O solvente foi removido em vacuo,
agua e agua salgada foram adicionadas, e a mistura foi
extraida 3x com diclorometano. Os extratos combinados foram
secos sobre carbonato de potdssio e evaporados para darem o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido
amarelo, (112,1 g, 98%). 1H-NMR (CDCls) O 7,66 (4H, s),

7,53-7,56 (2H, m), 7,40-7,44 (2H, m), 3,86 (2H, s), 2,47-
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2,75 (9H, m), 0,96-1,10 (6H, m); MS (APCI+) encontrado

(M+1)= 351, CyoHzsF3N, requer 350.

INTERMEDIARIO A3

4-(4-Trifluorometilfenil)benzonitrilo

Preparado pelo método do Intermediario de
Referéncia Al usando &acido 4-trifluorometilbenzenobordnico
e 4-bromobenzonitrilo. 'H-NMR (DMSO-ds) & 7,99-7,94 (6H,
m), 7,86 (2H, d); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 248,

C14HgNF3 requer 247.

INTERMEDIARIO A4

4- (4-Trifluorometilfenil)benzilamina, base livre e sal

hidrocloreto

(a) Uma solugao do Intermediario A3 (75,5 g,
0,306 mol) em THF anidro (500 mL) foi adicionada gota a
gota a uma solugdo de tetra-hidretoaluminato de 1litio
(460 mol, solugdo 1,0 M em THF) a 0 °C sob argon. A mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 16 h, em seguida
agua (17 mL), solugdo aquoso 10% de hidrdéxido de sdédio
(10 mL) e agua (50 mL) foram cuidadosamente adicionadas

gota a gota ao longo de 8 h sob 4argon. A mistura foi
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agitada durante 16 h, em seguida filtrada através de Celite
e o filtrado evaporado. O residuo foi dissolvido em
diclorometano (500 mL) e lavado com agua salgada, seco e
evaporado para dar o composto mencionado em titulo na forma
de um sélido creme (66,3 g, 86%). 'H-NMR (CDCls) & 7,68
(4H#, s), 7,57 (28, d), 7,42 (28, d), 3,94 (2H, s), 1,50
(2H, s); MS (APCI+) encontrado (M-NH;)=235, Ci,H1:F3N requer

251.

(b) A uma solucdo do Intermediario A3 (96,7 g,

0,39 mol) em etanol absoluto (5 L) e 4&cido <cloridrico

concentrado (200 mL) foi adicionado paladio 10% sobre
carvao vegetal (30,0 g, pasta 54% em H;0). A mistura foi

agitada sob 50 psi de hidrogénio durante 16 h. Mais paladio
10% sobre carvao vegetal (25,0 g, pasta 54% em H;0) foi
adicionado e a mistura foi agitada sob 50 psi de hidrogénio
durante mais 16 h. A mistura foi filtrada através de Celite
e o solvente evaporado para dar o sal hidrocloreto do
composto mencionado em titulo na forma de um sdélido creme
(102,5 g, 91%). 'H-NMR (DMSO-ds) & 8,61 (3H, s), 7,93 (2H,
d), 7,83 (2H, d), 7,80 (2H, d), 7,65 (2H, d), 4,08 (2H, s8);

MS (APCI+) encontrado (M-NH;) = 235, Ci14H1,F3N requer 251.

INTERMEDIARIO DE REFERENCIA A5

N-(1-Metil-piperidin-4-il)-4-(4-trifluorometilfenil) -

benzilamina

0y (O,
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Uma mistura do sal hidrocloreto do Intermediario

A4 (6,0 g, 20,87 mmol), 1l-metil-piperidin-4-ona (2,56 mL,

20,84 mmol), triacetoxi-hidretoborato de sdédio (6,20 g,
29,25 mmol) e dcido acético (1,3mol) em dicloroetano
(50 mL) foli agitada a temperatura ambiente sob &argon

durante 16 h em seguida vertida em solugdao 2 M de hidrdéxido
de sdédio (150 mL). A fase organica fol separada e a camada
aquosa extraida com diclorometano. As fases orgdnicas
combinadas foram lavadas «com 4agua salgada, secas e
evaporadas. A cromatografia (silica, diclorometano até
diclorometano/aménia metandlica 97:3) deu o produto na
forma de um sélido creme (6,3 g, 87%). 'H-NMR (CDC1l;) &
7,68 (4H, s), 7,57 (2H, d), 7,42 (2H, d), 3,87 (2H, s),
2,82 (2H, m), 2,52 (lH, m), 2,27 (3H, s), 1,90-2,02 (4H,
m), 1,45-1,51 (2H, m); MS (APCI+) encontrado (M+1l) = 349,

C20H23N2F3 requer 348.

Os seguintes intermediarios foram feitos pelo
método do Intermedidrio de Referéncia A5: os precursores de
piperidona ou estavam ou comercialmente disponiveis ou
foram prontamente preparados a partir de materiais
comercialmente disponiveis por métodos da literatura ou

suas modificacdes menores.

N2 [Precursor |Estrutura Nome

(1-(2-metoxietil) -

H . o .
piperidin-4-11)-4-(4-
A6 |Int. A4 MeofOCFs

—trifluorometilfenil) -

-benzilamina
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INTERMEDIARIO Bl

Ester de S-(2,3-difluorobenzilo) do &cido tioacético

F

F\©/\SAC

Tioacetato de potéassio (13,45 g, 1,2 eq) foi
adicionado em porg¢des a uma solugao de Dbrometo de 2,3-
-difluorobenzilo (20 g, 1 eq) em dimetilformamida (200 m L)
e a reacdo fol agitada durante 4 h a temperatura ambiente.
0O sé6lido resultante foi separado por filtracdao e o filtrado
repartido entre éter dietilico e agua, a fase organica foi
seca e evaporada. A cromatografia (silica, petrdleo/acetato
de etilo 20:1) deu o composto mencionado em titulo na forma
dum 6leo amarelo (18,35 g). 'H-NMR (CDCls) & 2,35 (3H, s),

4,15 (2H, d), 6,98-7,13 (3H, m).

INTERMEDIARIO B2

2,3-Difluorobenzilmercaptano

F\g\SH

Uma mistura de éster de S-(2,3-difluorobenzilo)
do éacido tiocacético (Intermediario B1l) (18,35 g, 1 eq) e
carbonato de potéassio (25,11 g, 2 eq) em metanol (200 m L)

e agua (400 m L) foil agitada durante a noite antes de ser
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vertida em diclorometano (500 m L). A fase orgédnica foi
seca e evaporada e destilada (125 °C e 5,6 mbar) para dar o
composto mencionado em titulo na forma dum 6leo incolor

(12,15 g). 'H-NMR (CDCls) 1,89 (1H, t), 3,78 (2H, d), 7,05

(3H, m).
INTERMEDIARIO B3
2,4-Dicloroquinolina

|

=z

N

Cl N
Uma mistura de 2,4-di-hidroxiquinolina (14 g) e
cloreto de fosforilo (40 m L) foi aquecida em refluxo

durante a noite. O cloreto de fosforilo em excesso foil
separado por evaporagao e o residuo vertido sobre gelo. O
s6lido resultante foi separado por filtragdao e seco para
dar o composto mencionado em titulo na forma dum sdélido
castanho (13,86 g). 'H-NMR (CDCls) & 7,82 (lH, m), 7,96
(2H, m), 8,03 (1H, d), 8,21 (1H, dd); MS (APCI+) encontrado

(M+1) = 198; CoH:>°Cl1,N requer 197.

INTERMEDIARIO B4

4-Aliloxi-2-cloroquinolina
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Alcool alilico (7,1 mL, 1,2 eq) foi adicionado
gota a gota a uma suspensao de hidreto de sdédio (3,83 g,
1,1 eq, dispersao a 60% em 6leo mineral) em dimetil-
formamida (120 mol) sob argon a 0 °C. A mistura reacional
foli agitada durante 20 min antes da adig¢ao gota a gota a
uma solugao de 2,4-dicloroquinolina (Int. B3) (17,26 g,
1 eq) em dimetilformamida (80 m L) a 0 °C, a agitacao foi
continuada a temperatura ambiente durante a noite. O
solvente foi evaporado e o residuo repartido entre agua e
acetato de etilo, a fase organica fol seca e evaporada. A
cromatografia (silica, tolueno) deu o composto mencionado
em titulo na forma de um sélido branco (13,56 g). 'H-NMR
(CbCcls) & 4,77 (2H, m), 5,30-5,57 (2H, m), 6,08-6,20 (1H,
m), 6,73 (14, s), 7,52 (1H, m), 7,71 (1H, m), 7,92 (1lH, d),
8,17 (1H, dd) ; MS (APCI+) encontrado (M+1) = 220;

CmHlf5ClNO requer 219.

INTERMEDIARIO Bb5

4-Aliloxi-2-(2,3-diftuorobenziltio)quinolina
x>

2,3-Difluorobenzilmercaptano (Int. B2) (2 g,
1,1 eq) foi adicionado gota a gota a uma suspensao de
hidreto de sédio (0,477 g, 1,05 eq, dispersao a 60% em 6leo

mineral) em dimetilformamida (50 m L) sob argon a 0 °C. A
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mistura reacional foi agitada durante 20 min, antes da
adicdao gota a gota duma solugao de 4-aliloxi-2-cloro-
gquinolina (Int. B4) (2,49 g, 1 eq) em dimetilformamida
(30 m L) a 0 °C e a agitacgdao fol continuada a temperatura
ambiente durante a noite. O solvente foi evaporado, o
residuo repartido entre 4dgua e acetato de etilo e a fase
organica foli seca e evaporada. A cromatografia (silica,
petrdéleo/tolueno 2:1) deu o composto mencionado em titulo
na forma de um sélido branco (2,26 g). 'H-NMR (CDC1l;) &
4,68 (4H, m), 5,34-5,53 (2H, m), 6,06-6,17 (1H, m), 6,54
(1, s), 6,96 (2H, m), 7,41 (2H, m), 7,65 (1H, dt), 7,90
(1H, dd), 8,11 (1H, dd); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 344;

C19H15F2NOS requer 343.

INTERMEDIARIO B6

Dimetiloxossulfénio-2-

—(etoxicarbonilmetilamino)benzoilmetileto

A uma solucado de iodeto de trimetilsulfoxdénio
(99 g, 0,45 mol) em DMSO (1 L) a 5 °C foi adicionado
hidreto de sdédio (19,4 g, 0,485 mol, 60% em 6leo) ao longo
de 0,5 h e a solugao foili agitada durante mais 0,5 h até a
reacao abrandar. 2-(2,4-Dioxo-4H-benzo[d] [1l,3]oxazin-1-
-il)acetato de etilo (110 g, 0,44 mol) foi em seguida

adicionado a uma solugao ao longo de 0,33 h e agitada
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durante mais 3 h tempo apds o qual a mistura reacional foi
aquecida a 50 °C durante 1,5 h. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente a solugcao foi vertida sobre gelo e o
precipitado fol separado por filtracdo e lavado com agua e

em seguida pentano. Os sdélidos foram secos em vacuo a 40 °C

X

para produzir o produto (124,4 g, 94%). 'H-NMR (ds-DMSO) &
1,2 (3H, t), 3,5 (6H, s), 3,98 (2H, d), 4,15 (2H, q), 5,46
(1H, s), 6,44 (1H, d), 6,52 (1H, t), 7,17 (1 H, t), 7,47

(1H, d), 6,93 (1H, br t).

INTERMEDIARIO B7

5-(1-(2,3-Difluorobenziltio)-l1-fenilaminometileno) -2, 2-

—dimetil-[1, 3]dioxano-4, 6—diona

g

A hidreto de sdédio (7,45 g, 60% em &6leo) lavado
em hexano sob &argon, foi adicionada N-metilpirrolidona
(NMP) (270 mL) e a mistura arrefecida num banho de gelo-
-sal. 2,2-Dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (26,8 g) foi adi-
cionada em porgdes ao longo de 20 min mantendo a tempe-
ratura entre 5-10 °C. Foil notada efervescéncia durante a
adicdo. A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 1 h e isotiocianato de fenilo (25,2 g) foi adici-
onado ao longo de 15 min. A mistura foi agitada a

temperatura ambiente durante 2,5 h e arrefecida até 15 °C
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num banho frio de agua. Brometo de 2,3-difluorobenzilo
(38,6 g) fol adicionado ao longo de 10 min e agitado a
temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
removido sob pressao reduzida e o residuo repartido entre
acetato de etilo (1,2 L) e agua. A camada organica foi
lavada com mais agua e em seguida agua salgada e seca sobre
MgSOs. O solvente foil removido sob pressao reduzida e o
residuo triturado com petrdleo a 40-60 °C e o sdlido
recolhido por filtragao. A cristalizacao em éter metilico e
t-butilico deu o composto mencionado em titulo na forma de
um sélido amarelo palido (51,4 g). 'H-NMR (de-DMSO) & 1,64
(6H, s), 4,16 (2H, d), 7,1-7,25 (2H, m), 7,25-7,5 (6H, m),
12,12 (1H, br s); MS (APCI-) encontrado (M-1) = 404;

C10H17F2NO4S requer 405.

INTERMEDIARIO B8

2-(1-(2,3-Difluorobenziltio)-1-(2,2-dimetil-4, 6—-dioxo-

-[1,3]dioxan-5-ilideno)-metil) fenilamino)acetato de etilo
A
AC RS ¢
<)

A hidreto de sdédio lavado em hexano (1,0 g, 60%
em 6leo) sob argon, foil adicionada NMP (30 mL). Uma solugdo
de 5-(1-(2,3-difluorobenziltio)-1-fenilaminometileno)-2,2-
dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona (10,0 g) (Intermediario B7)

em NMP (20 mL) foi adicionada por seringa ao longo de
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15 min a temperatura ambiente e agitada durante 30 min.
Bromoacetato de etilo (4,5 g) foi adicionado e a mistura
aquecida a 60 °C durante 6 h. A mistura foi repartida entre
acetato de etilo e agua e a camada aquosa extraida com mais
acetato de etilo. As camadas orgédnicas combinadas foram
lavadas com mais agua e agua salgada, secos sobre MgSO, e ©
solvente removido sob pressao reduzida. O &éleo laranija
assim obtido foi triturado com éter dietilico/petrdleo a
40-60 °C para dar um s6lido que foi recolhido por
filtracao. Este sdélido foili recristalizado em éter metilico
e t-butilico para dar o composto mencionado em titulo
(7,37 g). 'H-NMR (ds-DMSO) & 1,24 (3H, t), 1,55 (6H, br s),
4,19 (2H, qgq), 4,37 (2H, d), 4,81 (2H, br s), 6,85-7,5 (8H,

2xm) .

INTERMEDIARIO C1

2-(2,3-Difluorobenziltio)-1H-quinolin-4-ona
l
FU\S N
H

Uma mistura de 4-aliloxi-2-(2,3-difluorobenzil-
tio)guinolina (Int. B5) (2,24 g), cloreto de trifenilfosfi-
na-rédio (I) (0,302 g, 5 mol %) e 1,4-diazobiciclo[2,2,2]-
octano (0,147 g, 20 mol %) em etanol (30 mL) e Aagua
(1,5 mL) foi aquecida em refluxo durante 4 h. O solvente
foli removido e o residuo repartido entre &gua e dicloro-

metano, a fase orgédnica seca e evaporada. A cromatografia
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(silica, metanol 4% em diclorometano) produziu o composto
mencionado em titulo na forma de um sdélido branco (1,25 g).
'H-NMR (ds-DMSO) & 4,55 (2H, s), 6,37 (1H, br s), 7,15 (1H,
m), 7,31 (3H, m), 7,65 (2H, m), 8,02 (1H, d), 11,75 (1lH, br

s); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 304; CigH11F,NOS requer 303.

INTERMEDIARIO D1

Ester de terc-butilo do &cido [2-(2,3-difluorobenziltio)-4-

—-oxo-4H-quinolin-1-il]acético

Butil-litio (2,5 M em hexanos, 1,52 mL, 1,05 eq)
foi adicionado gota a gota a uma solugao de 2-(2,3-di-
fluorobenziltio)-1H-quinolin-4-ona (Int. Cl1) (1,1 g, 1 eq)
em tetra-hidrofurano (20 mL) a 0 °C sob argon. A mistura
reacional foi agitada durante 10 min antes da adigao de
bromoacetato de ¢t-butilo (1,76 mL), 3 eqg) e a agitacao
continuou durante 60 h a 45 °C. A solucado foi diluida com
diclorometano (40 mL) e lavada com cloreto de amdénio aquoso
e bicarbonato de sédio aquoso, seca e evaporada. A croma-
tografia (silica, [amdénia 2 M em metanol] 5% em diclorome-
tano) produziu o composto mencionado em titulo na forma de
uma espuma amarela (0,193 g). 'H-NMR (CDCls) & 1,44 (9H,
s), 4,29 (2H, s), 5,30 (2H, br s), 6,45 (1H, s), 7,06-7,24
(4H, m), 7,39 (1H, t), 7,63 (1H, dt), 8,41 (1H, dd); MS

(APCI+) encontrado (M+1) = 418; CyH;1F;NO3S requer 417.
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INTERMEDIARIO D2

(2-(2,3-Difluorobenziltio)—-4-oxo—-4H-quinolin-1-il)acetato

de etilo

peae
'\COOEt

(a) Uma mistura de metileto de dimetiloxossulfdénio-2-
—-(etoxicarbonilmetilamino)benzoilo (0,30 g, 1,01 mmol)
(Intermediario B6), dissulfureto de carbono (0,13 mL,
2,05 mol) e diisopropiletilamina (0,35 mL, 2,02 mmol) em
DMF (4 mL) foi agitada sob argon durante 18 h e em seguida
brometo de 2,3-difluorobenzilo (0,42 g, 2,02 mmol) foi
adicionado e a reacgao agitada durante mais 7 h. A solucgao
foi concentrada e os residuos separados entre acetato de
etilo e &gua. As camadas orgadnicas foram isoladas, secas
(MgS0O4) e concentradas. A purificacgcao por cromatografia
sobre silica eluindo usando um gradiente desde dicloro-
metano até diclorometano/éter 3:1 produziu o composto
mencionado em titulo (0,14 g, 36%). '"H-NMR (d,-DMSO) & 1,2
(3, t, J=7Hz), 4,18 (2H, g, J=7Hz), 4,5 (2H, s), 5, 3 (2H,
s), 6,3 (l1H, s), 7,18 (1H, m), 7,3 (1H, m), 7,4 (2H, m),
7,6 (1H, d, J=8,5Hz), 7,7 (l1H, t, J=7Hz), 8,1 (lH, d,
J=8Hz). MS (APCI+) encontrado (M+1l) = 390; CyoH17F2NO3S

requer 389.
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(b) (1-(2,3-Difluorobenziltio)-1-(2,2-dimetil-4,6-di-

oxo-[1,3]dioxan-5-ilideno)-metil)-fenilamino)acetato de
etilo (Intermediario B8) (0,85 g) sob argon foi agitado com
acido trifluoroacético (10 mL) a temperatura ambiente

durante a noite. A mistura foi evaporada sob pressao
reduzida, dissolvida em diclorometano, lavada com solucgao
de bicarbonato de sdédio e seca sobre Na,;S0s. O solvente foi
removido sob pressao reduzida e o residuo triturado com
éter dietilico para dar o composto mencionado em titulo
(0,43 g). 'H-NMR (CDCls) & 1,27 (3H, t), 4,26 (2H, q), 4,29
(2H, s), 5,1 (2H, br s), 6,45 (1lH, s), 6,95-7,25 (4H, m),
7,39 (1H, t), 7,64 (1H, dt), 8,42 (1H, dd). Espetro de

massa como acima.

INTERMEDIARIO E1

Acido [2-(2,3-difluorobenziltio)-4-oxo—-4H-quinolin-1-

—-illacético

(a) Acido trifluorocacético (0,5 mL) foi adicionado a
uma solugao de Int. D1 (0,193 g) em diclorometano (5 mL)
sob argon, e agitado durante a noite a temperatura
ambiente. A evaporacao do solvente e a trituracao com éter
deu o composto mencionado em titulo na forma de um sdélido

branco (0,153 qg).
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(b) A uma solugao de Int. D2 (21,56 g, 0,055 mol) em
dioxano (200 mL) foi adicionado hidréxido de sdédio (6,0 g,
0,15 mol) em agua (200 mL) e a solucgdo foil agitada durante
2,5 h e em seguida concentrada. Os residuos foram
dissolvidos em &agua e acidificados até pH 2 com A&cido
cloridrico 2 M e o precipitado recolhido e lavado
sequencialmente com agua, éter e em seguida hexano. Os
s6lidos foram secos em vacuo a 40 °C para produzir o
composto mencionado em titulo (20,0 g, 100%) . TH-NMR
(dg-DMSO) O 4,5 (2H, s), 5,2 (2H, br s), 6,3 (1H, s), 7,18
(14, m), 7,3 (1H, m), 7,4 (2H, m), 7,6 (1H, d, J=8,5Hz),
7,7 (1H, t, J=8Hz), 8,1 (1H, d, J=8Hz). MS (APCI+)

encontrado (M+1) = 362; Ci1gH13F;NO3S requer 361.

EXEMPLO DE REFERENCIA 1

N-(2-Dietilaminoetil)-2-(2-(2,3-difluorobenziltio)-4-oxo-
—4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-

—ilmetil)acetamida bitartarato

F F

ﬁﬁj =l

m

Uma mistura de acido 2-(2-(2,3-difluorobenzil-
tio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)acético (Int. E1l) (0,15 g,
1 eq), N,N-dietil-N'-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil) -
etano-1,2-diamina (Ref. Int. A2) (0,145 g, 1 eq), hexa-

fluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N"'-
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-tetrametilurdénio (HATU) (0,154 g, 1,2 eq) e diisopropila-
mina (0,174 mL, 2,4 eq) em diclorometano (10 mol) foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite, em seguida
lavada com cloreto de amdénio aquoso e bicarbonato de sddio
aquoso. A camada orgadnica fol seca e evaporada, e o produto
purificado por cromatografia em coluna (silica, [amdnia 2 M
em metanol] 4% em diclorometano). As fragdes de produto
foram evaporadas até uma espuma esbranquicada (0,201 g).
Esta Dbase livre (0,201 qg) foili dissolvida em metanol
(10 mL), acido tartarico (0,044 qg) foi adicionado, a
mistura foi agitada durante 5 min e em seguida evaporada. A
trituragcao com éter deu o sal bitartarato na forma de um
s6lido branco (0,209 qg). 1H-NMR (dg-DMSO, mistura ca. 2:1
de rotameros) 61,03 (6H, m), 2,59 (6H, m), 3,41-3,62 (2H,
m), 4,26 (2H, 2x s), 4,65-4,83 (2H, m), 5,12-5,56 (2H, m),
6,44 (1H, 2xs), 6,93-7,12 (3H, m), 7,30-7,75 (11H, m), 8,41
(1H, 2xd); MS (APCI+) encontrado (M+1l) = 694; C3gH3sFs5N30,S

requer 693.

EXEMPLO 2

N-(1-(2-Metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2, 3-
—difluorobenziltio)-4-oxo—-4H-quinolin-1-il]-N-(4"'-

—trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida

peapesNeg

\o/\/O/
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A base livre foil preparada a partir de Int. El e
Int. A6 pelo método do Exemplo de Referéncia 1, exceto a
utilizagao de DMF como solvente em vez de diclorometano.
1,97 g deste material foi «cristalizado em acetato de
n-butilo (10 mL) para dar o composto mencionado em titulo
(1,35 g). 'H-NMR (CDsOD) & 1,7-2,05 (4H, m), 2,05-2,3 (2H,
2xt), 2,5-2,65 (2H, m), 2,95-3,1 (2H, m), 3,3 (3H, s),
3,45-3,55 (2H, m), 3,9-4,05 + 4,4-4,5 (1H, 2xm), 4,37 +
4,48 (2H, 2xs), 4,71 + 4,87 (2H, 2xbr s), 5,31 + 5,68 (2H,
2xs), 6,44 + 6,52 (l1H, 2xs), 6,95-7,3 (3H, m), 7,35-7,85
(114, m), 8,2-8,35 (1H, m); MS (APCI+) encontrado (M+1)

736,’ C40H38F5N303S requer 735.

DaDpos BIonoGIcos

1. Rastreio para a inibigdo de Lp-PLA;

A atividade de enzima fol determinada por medigao
da velocidade de renovagao do substrato artificial (A) a
37 °C em tampdo HEPES (acido N-2-hidroxietilpiperazina-N'-

-2-etanossulfénico) 50m M contendo NaCl 1500 mM, pH 7,4.

? Q O(CH,),CH,
NO O/JL\//\\/JL\ o
2 C O_‘: ! ®
OPO(CH,),NMe,
50

(A)

Os ensaios foram realizados em placas de

titulagcao de 96 cavidades.
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LpPLA2 recombinante foi purificada até a homoge-
neidade a partir de células Sf9 infetadas com baculovirus,
usando uma coluna quelante de zinco, cromatografia de
afinidade de Sepharose azul e uma coluna de permuta idnica.
A seguilr a purificacdo e ultrafiltracdo, a enzima foi
guardada a 6 mg/mL a 4 °C. As placas de ensaio de composto
ou veiculo mais tampao foram reguladas usando robdtica
automatizada até um volume de 170 pL. A reacao foi iniciada
pela adigao de 20 pL de 10x substrato (A) para dar uma
concentragao final de substrato de 20 pM e 10 pL de enzima

diluida até LpPLA2 0,2 nM final.

A reacgao foli seguida em 405 nm e 37 °C durante 20
minutos usando um leitor de placa com mistura automatica. A
velocidade de reacgao fol medida como a velocidade de

mudanga da absorvancia.

RESULTADOS

Os compostos descritos nos Exemplos foram
testados conforme descrito acima e tinham valores CIlsy no

intervalo <0,1 a 100 nM.

Lisboa, 27 de Fevereiro de 2012
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REIVINDICACOES

1. Um composto de férmula (I) o qual é N-(1-(2-
-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenziltio)-4-
-ox0o-4H-quinolin-1-i11]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilme-

til)acetamida;

ffgv |

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

2, Um sal farmaceuticamente aceitavel do com-
posto de férmula (I) de acordo com a reivindicacao 1 em que
o sal é qualquer um dos sais bitartarato, hidrocloreto, di-

hidrocloreto ou para-toluenossulfonato.

3. Um composto de férmula (I) de acordo com a
reivindicagdo 1 o qual é N-(l-(2-metoxietil)piperidin-4-
-i1)-2-[2-(2,3-difluorobenziltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-11]-

-N-(4'"-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida

{n.
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4. Uma composicgao farmacéutica compreendendo um
composto de fdérmula (I) ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a

3 e um agente de suporte farmaceuticamente aceitavel.

5. Um composto de férmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3 para uso em terapia.

6. Um composto de férmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3 para uso no tratamento de ateros-
clerose, diabetes, hipertensao, angina pectoris, 1isquemia,
artrite reumatoide, acidente vascular cerebral, doencga de
Alzheimer, enfarte do miocdardio, lesdao de reperfusao,

sepsia, inflamacao aguda, inflamacao crdénica ou psoriase.

7. Um composto de fdérmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3 para uso no tratamento de ateros-

clerose.

8. Um composto de férmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3 para uso no tratamento de doenga de

Alzheimer.
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9. Uma combinacdao de um composto de fdérmula (I)
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdavel de acordo com

qualquer uma das reivindicacdes 1 a 3 e uma estatina.

Lisboa, 27 de Fevereiro de 2012
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente & apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissbes e o IEP

declina gquaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descricgédo
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- AR & . -fg‘? > DR

“ 488 & VRGO GOE :"f.f
- T & °

* 28 5

. T5 & *

* TE& *

» 8 & *

Literatura que ndo é de patentes citada na Descrigdo

«  TEW D ot sl Adaniosoier Thromd Vas B +888, ¢  PACKARD of sl & Engd £ &ad | 2000, vl 385,
vl 18, TS 18481158
= LEQEL?{ER wt ol Nelure, 08 &prll 1885, wil 374, +«  TEW b=l Siootensisdy, 1888, wol 37, 10087

548 » BERGE; E\'EK&H:LE?"; MONKHQUSE. J Phamm
S, 19TF, eall 88, 43
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