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RESUMO
"DERIVADOS CROMENONA COM ATIVIDADE ANTITUMORAL"

A invencdo diz respeito a derivados cromenona de Férmula
(I), ou respetivos sais farmaceuticamente aceitéveis, em
que cada um de R', R?’, R’, RY R°, R°, R/, R®, n e R’ tem
quaisquer dos significados aqui definidos anteriormente na
descricdo, a processos para a sua preparacdo, a composicgdes
farmacéuticas que os contém e a sua utilizacdo na
preparacdo de um medicamento para utilizacdo no tratamento

de disturbios de proliferacdo celular.
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DESCRICAO
"DERIVADOS CROMENONA COM ATIVIDADE ANTITUMORAL"

A invencdo diz respeito a certos derivados cromenona novos,
ou respetivos sais farmaceuticamente aceitéveis, que
possuem atividade anticancerigena e, em conformidade, sé&o
GUteis em métodos de tratamento do corpo humano ou animal. A
invencdo também diz respeito a processos para a preparacao
dos referidos derivados cromenona, composicdes
farmacéuticas que o0s contém e sua utilizacdo em métodos
terapéuticos, por exemplo, na preparacdo de medicamentos
para utilizacdo na prevencdo ou tratamento de cancros num
animal de sangue quente, tal como o homem, incluindo

utilizacdo na prevencdo ou tratamento de cancro.

A presente invencdo também se refere a derivados cromenona
que s&do inibidores seletivos de fosfoinositido (PI) 3-
quinase B e sdo, por exemplo, Uteis para terapia
antitumoral. Além disso, a presente invencdo também se
refere a utilizacdo de derivados cromenona da invencdo que
sdo inibidores seletivos de fosfoinositido (PI) 3-guinase
B, em terapia antitumoral. Inibidores de PI 3-quinase
podem ser eficazes no tratamento de tumores que Ssé&o
deficientes no gene PTEN (homdélogo de fosfatase e tensina
deletado no cromossoma 10) e tal refere-se a uma

caracteristica adicional da invencéo.

No dominio do cancro foi descoberto, em anos recentes, que
uma célula pode tornar-se cancerosa devido a transformacéo
de uma porcdo do seu DNA num oncogene, Jgue €& um gene que,
por ativacdo, conduz a formacdo de células tumorais

malignas (Bradshaw, Mutagenesis, 1986, 1, 91). Varios de



tais oncogenes originam a producdo de péptidos, que sé&o
recetores para fatores de crescimento. A ativacdo do
complexo de fator de crescimento recetor conduz
subsequentemente a um aumento da proliferacdo celular. E
conhecido, por exemplo, que vVAarios oncogenes codificam
enzimas tirosina quinase e que certos recetores de fatores
de crescimento também s&do enzimas tirosina gquinase (Yarden
et al., Ann. Rev. Biochem., 1988, 57, 443; Larsen et al.,
Ann. Reports 1in Med. Chem., 1989, Cap. 13). O primeiro
grupo de tirosina gquinases a ser identificado surgiu de
tals oncogenes virals, por exemplo, tirosina gquinase pp607
S (também denominada v-Src), e as correspondentes tirosina
quinases em células normais, por exemplo, tirosina quinase
pp60°7°*° (também denominada c-Src).

Tirosina quinases recetoras sdo importantes na transmissédo
de sinais bioquimicos que iniciam a replicacédo celular. Séo
enzimas grandes que abrangem a membrana celular e possuem
um dominio de ligacdo extracelular para fatores de
crescimento, tais como o fator de crescimento epidérmico
(EGF), e uma porcdo intracelular que atua como uma quinase
para fosforilar aminodcidos tirosina em proteinas e, assim,
para influenciar a proliferacdo celular. S&c conhecidas
vdrias classes de tirosina guinases recetoras (Wilks,
Advances 1n Cancer Research, 1993, 60, 43-73) com base em
familias de fatores de crescimento, que se ligam a
diferentes tirosina gquinases recetoras. A classificacéo
inclui tirosina quinases recetoras da Classe I

compreendendo a familia EGF de tirosina quinases recetoras,

tais como os recetores de EGFEF, TGFoa, Neu e erbB.

Também & conhecido que certas tirosina quinases pertencem a

classe de tirosina guinases ndo recetoras gque estédo



localizadas intracelularmente e que estdo envolvidas na
transmissdo de sinais Dbioquimicos, tais como o0s qgue
influenciam a motilidade, disseminacdo e invasdo de células
tumorais e, subsequentemente, crescimento tumoral
metastdtico. S&o conhecidas varias classes de tirosina
guinases ndo recetoras, incluindo a familia Src, tais como

as tirosina quinases Src, Lin, Fin e Yes.

Além disso, também é conhecido que certas guinases
pertencem a classe de serina/treonina guinases que estdo
localizadas intracelularmente e a Jjusante da ativacdo de
tirosina quinases e estdo envolvidas na transmissdo de
sinais bioquimicos, tais como os que influenciam o
crescimento de células tumorais. Tais vias de sinalizacéao
de serina/treonina incluem a cascata Raf-MEK-ERK e aquelas
a Jjusante de PI 3-QUINASE, tais como PDK-1, AKT e mTOR
(Blume-Jensen e Hunter, Nature, 2001, 411, 355).

Também é conhecido que certas gquinases diferentes pertencem
a classe de guinases lipidicas, que estdo localizadas
intracelularmente e também estdo envolvidas na transmisséo
de sinais bioquimicos, tais como os que influenciam o
crescimento e invasdo de células tumorais. S&o conhecidas
vadrias classes de qguinases lipidicas, incluindo a acima
mencionada familia PI 3-quinase, que ¢é alternativamente

conhecida como familia fosfatidilinositol-3-gquinase.

Estéd agora bem compreendido que a desregulacdo de oncogenes
e genes de supressdo tumoral contribui para a formacdo de
tumores malignos, por exemplo, devido a proliferacéo
celular aumentada ou sobrevivéncia celular aumentada.
Também é agora conhecido que vias de sinalizacdo mediadas

pela familia PI 3-quinase desempenham um papel central



nalguns processos celulares, incluindo proliferacédo e
sobrevivéncia, e a desregulacdo destas vias ¢ um fator
causador de um largo espetro de cancros e outras doencas
humanas (Katso et al., Annual Rev. Cell Dev. Biol., 2001,
17: 615-617 e Foster et al., J. Cell Science, 2003, 1llé6:
3037-3040) .

A familia PI 3-quinase de qguinases lipidicas é um grupo de
enzimas que fosforilam a posicdo 3 do anel inositol do
fosfatidilinositol (PI). Conhecem-se trés grupos principais
de enzimas PI 3-quinase que sdo classificados de acordo com
a sua egpecificidade para substratos fisioldgicos
(Vanhaesebroeck et al., Trends in Biol. Sci., 1997, 22,
267). As enzimas PI 3-quinase da Classe III fosforilam
apenas PI. Em contraste, enzimas PI 3-gquinase da Classe II
fosforilam PI e PI 4-fosfato [abreviado dagqui em diante
para PI(4)P]. Enzimas PI 3-quinase da Classe I fosforilam
PI, PI(4)P e PI 4,5-bisfosfato [abreviado daqui em diante
para PI(4,5)P2], apesar de se crer que apenas PI(4,5)P2 & o
substrato celular fisioldgico. A fosforilacdo de PI(4,5)P2
produz o segundo mensageiro lipidico PI 3,4,5-trifosfato
[abreviado daqui em diante para PI(3,4,5)P3]. Membros mais
remotamente relacionados desta superfamilia s&do gquinases da
Classe IV, tais como quinases dependentes de mTOR e DNA que
fosforilam residuos serina/treonina em substratos
proteicos. As mais estudadas e compreendidas destas

quinases lipidicas s&do as enzimas PI 3-quinase da Classe I.

A PI 3-quinase da Classe I é um heterodimero que consiste
numa subunidade catalitica pll0 e uma subunidade
reguladora, e a familia ¢é adicionalmente dividida em
enzimas da Classe Ia e da Classe Ib com base nos parceiros

reguladores e mecanismo de regulacdo. Enzimas da Classe Ia



incluem PI 3-quinase [ e consistem em trés subunidades
cataliticas distintas (p 110x, pll0f e pll0d) que dimerizam
com cinco subunidades reguladoras distintas (p8ba, pb55a,
p50c, p85B e p55y), em gue todas as subunidades cataliticas
sdo capazes de interagir com todas @ as subunidades
reguladoras, formando uma variedade de heterodimeros. AsS
enzimas PI 3-quinase da Classe Ia sdo geralmente ativadas
em resposta a estimulacdo por fatores de crescimento de
tirosina quinases recetoras, via interacdo dos dominios SH2
de subunidades reguladoras com residuos especificos fosfo-
tirosina das proteinas recetoras ou adaptadoras ativadas,
tais como IRS-1. Ambas as pllll0a e pll0R sdo expressas de
modo constitutivo em todos os tipos de células, ao passo
que a expressdo de pll0d estd mais restringida a populacdes
de leucdcitos e algumas células epiteliais. Em contraste, a
unica enzima da Classe Ib consiste numa subunidade
catalitica pll0y gue interage com uma subunidade reguladora
pl0l. Além disso, as enzimas da Classe Ib sdo ativadas em
resposta a gsistemas de recetores acoplados a proteina G

(GPCR), bem como pelos mecanismos descritos acima.

H4 agora evidéncias considerdveis que indicam gque enzimas
PI 3-guinase da Classe Ia, que incluem PI 3-gquinase @,
contribuem para a tumorigénese numa Jgrande variedade de
cancros humanos, direta ou indiretamente (Vivanco e
Sawyers, Nature Reviews Cancer, 2002, 2, 489-501). Por
exemplo, a subunidade pllO0a estd amplificada nalguns
tumores, tais como os do ovario (Shayesteh et al., Nature
Genetics, 1999, 21: 99-102) e colo do Utero (Ma et al.,
Oncogene, 2000, 19: 2739-2744). Mutacdes ativadoras no
sitio catalitico de pllO0a tém sido associadas a varios
outros tumores, tais como os da regido colorretal e da mama

e pulmdo (Samuels et al., Science, 2004, 304, 554) .



Mutacdes relacionadas com tumores na p85a também tém sido
identificadas em cancros, tals como os do ovario e cdbdlon
(Philp et al., Cancer Research, 2001, 61 7426-7429). Para
além de efeitos diretos, cré-se que a ativacdo da PI 3-
quinase da Classe Ia contribui para eventos tumorigénicos
que ocorrem a montante em vias de sinalizacédo, por exemplo,
através da ativacédo, dependente de ligandos ou independente
de ligandos, de tirosina quinases recetoras, sistemas de
GPCR ou integrinas (Vara et al., Cancer Treatment Reviews,
2004, 30 193-204). Exemplos de tais wvias de sinalizacdo a
montante incluem superexpressio da tirosina quinase
recetora Erb2 numa variedade de tumores conducente a
ativacdo de vias mediadas por PI 3-quinase (Harari et al.,
Oncogene, 2000, 19, 6102-6114) e superexpressdo do oncogene
Ras (Kauffmann-Zeh et al., Nature, 1997, 385, 544-548).
Adicionalmente, PI 3-quinases da Classe Ia podem contribuir
indiretamente para a tumorigénese causada por VAarios
eventos de sinalizacdo a Jjusante. Por exemplo, a perda do
efeito da fosfatase supressora tumoral PTEN que catalisa a
conversdo de PI(3,4,5)P3 de novo em PI(4,5)P2 esté
associada a uma gama muito larga de @ tumores via
desregulacdo da producdo, mediada por PI 3-gquinase, de
PI(3,4,5)P3 (Simpson e Parsons, Exp. Cell Res., 2001, 264,
29-41). Além disso, cré-se que o aumento dos efeitos de
outros eventos de sinalizacdo mediados por PI 3-guinase
contribui para uma variedade de cancros, por exemplo, por
ativacdo de Akt (Nicholson e Anderson, Cellular Signalling,

2002, 14, 381-395).

Para além de um ©papel na mediacdo da sinalizacéo
proliferativa e de sobrevivéncia em células tumorais,
também hé& boas evidéncias de que enzimas PI 3-quinase da

Classe Ia também contribuirdo para a tumorigénese via a sua



funcdo em células do estroma associadas a tumores. Por
exemplo, ¢ conhecido que a sinalizacdo de PI 3-gquinase
desempenha um papel importante na mediacdo de eventos
angiogénicos em células endoteliais em resposta a fatores
prbé-angiogénicos, tais como VEGFE (Abid et al.,
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 2004, 24, 294-300). Uma
vez que enzimas PI 3-gquinase da Classe I também estdo
envolvidas na motilidade e migracdo (Sawyer, Expert Opinion
Investing. Drugs, 2004, 13, 1-19), inibidores de PI 3-
gquinase devem proporcionar um beneficio terapéutico via

inibicdo da invasdo e metédstase de células tumorais.

Adicionalmente, enzimas PI 3-guinase da Classe I
desempenham um papel importante na regulacdo de células
imunoldgicas, em que a atividade de PI 3-quinase contribui
para efeitos pré-tumorigénicos de células inflamatdrias

(Coussens e Werb, Nature, 2002, 420, 860-867).

Estas descobertas sugerem que inibidores farmacoldgicos de
enzimas PI 3-quinase da Classe I devem ter wvalor
terapéutico para o tratamento das varias formas da doenca
de cancro compreendendo  tumores s6lidos, tais como
carcinomas e sarcomas, e as leucemias e malignidades
linfoides. Em particular, inibidores de enzimas PI 3-
quinase da Classe I devem ter valor terapéutico para o
tratamento, por exemplo, de cancro da mama, colorretal, do
pulmdo (incluindo cancro do pulmdo de células pequenas,
cancro do pulmdo de <células ndo peqguenas e Ccancro
bronquioalveolar) e da prdéstata, e de cancro do ducto
biliar, osso, bexiga, cabeca e pescoc¢o, rim, figado, tecido
gastrointestinal, eséfago, ovario, péncreas, pele,

testiculos, tiroide, utero, colo do Utero e vulva, e de



leucemias (incluindo ALL e CML), mieloma multiplo e
linfomas.
Em geral, os investigadores exploraram 0s papéis

fisioldgico e patoldgico da familia de enzimas PI 3-guinase
utilizando os inibidores de PI 3-guinase acima mencionados
LY294002 e vortmanina. Apesar de a wutilizacdo de tais
compostos poder sugerir um papel para PI 3-guinase num
evento celular, ndo sdo suficientemente seletivos dentro da
familia de PI 3-guinase para permitir uma separacdo dos
papéis individuais dos membros da familia. Por este motivo,
inibidores farmacéuticos de PI 3-guinase mais potentes e
seletivos devem ser TUteis para permitir uma compreenséo
mais completa da funcdo de PI 3-guinase e dar origem a

agentes terapéuticos Uteis.

Para além da tumorigénese, hé& evidéncias de que enzimas PI
3-quinase da Classe I desempenham um papel noutras doencas
(Wymann et al., Trends in Pharmacological Science, 2003,
24, 366-376). Ambas as enzimas PI 3-gquinase da Classe Ia e
a enzima Unica da Classe Ib desempenham papéis importantes
em células do sistema imunoldgico (Koyasu, Nature
Immunology, 2003, 4, 313-319) e, assim, sédo alvos
terapéuticos para indicac®es inflamatdérias e alérgicas. A
inibicdo de PI 3-quinase também ¢é Util, como descrito
anteriormente, para tratar doenca cardiovascular via
efeitos anti-inflamatérios ou diretamente ao afetar
midécitos cardiacos (Prasad et al., Trends 1in Cardiovascular
Medicine, 2003, 13, 206-212). A inibicdo de PI 3-guinase
também é util para tratar trombose. o) documento
W02004016607 proporciona um método de desmantelamento da
agregacédo e adesdo de plaquetas que ocorrem em condicdes de

elevado cisalhamento e um método para inibir a ativacido de



plaquetas induzida ©por cisalhamento, em gue ambos o0s
métodos compreendem a administracdo de um inibidor seletivo
de PI 3-guinase . O documento W02004016607 também
proporciona um método antitrombdético gque compreende
administrar uma quantidade eficaz de um inibidor seletivo
de PI 3-quinase R. De acordo com o método, pode obter-se
inibicdo especifica de trombose sem afetar a hemostase
normal por abordagem seletiva de PI 3-quinase {, gque &
importante para a ativacdo de plaquetas induzida por
cisalhamento. Em consequéncia, 0 referido método
antitrombdético ndo envolve efeitos secundarios causados por
desmantelamento da hemostase normal, tais como extensdo do
tempo de hemorragia. Assim, é esperado que inibidores de
enzimas PI 3-quinase da Classe I, incluindo inibidores de
PI 3-quinase [, tenham valor na prevencdo e tratamento de

uma grande variedade de doencas para além de cancro.

Foi agora surpreendentemente descoberto que os compostos,
isto &, 0s derivados c¢romenona, da invencdo possuem
atividade antitumoral potente, sendo Uteis na inibicdo da
proliferacdo celular descontrolada resultante de doenca
maligna. Sem pretender implicar que os compostos divulgados
na presente invencdo possuem atividade farmacoldgica apenas
em virtude de um efeito num Unico processo bioldgico, cré-
se que os compostos proporcionam um efeito antitumoral
através de inibicdo de enzimas PI 3-gquinase da Classe I,
particularmente através de inibicdo das enzimas PI 3-
quinase da Classe Ia e/ou da enzima PI 3-quinase da Classe
Ib, mais particularmente através da inibicdo das enzimas PI
3-quinase da Classe Ia, que inclui inibicdo de PI 3-guinase

B.
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Os compostos da presente invencdo também s&do Uteis na
inibicdo da proliferacdo celular descontrolada resultante
de véarias doencas ndo malignas, tais como doencas
inflamatérias (por exemplo, artrite reumatoide e doenca
inflamatdéria do intestino), doencas fibrdéticas (por
exemplo, cirrose hepética e fibrose pulmonar),
glomerulonefrite, esclerose miltipla, psoriase, hipertrofia
prostédtica benigna (BPH), reacdes de hipersensibilidade da
pele, doencas de vasos sanguineos (por exemplo,
aterosclerose e restenose), asma alérgica, diabetes
dependente de insulina, retinopatia diabética e nefropatia

diabética.

Em geral, os compostos da presente invencdo possuem
atividade inibidora potente contra enzimas PI 3-quinase da
Classe I, particularmente contra enzimas PI 3-gquinase da
Classe Ia, incluindo contra PI 3-quinase [, ao mesmo tempo
que possuem atividade inibidora menos potente contra
enzimas tirosina quinases, tais como as tirosina guinases
recetoras, por exemplo, tirosina quinase recetora de EGF
e/ou tirosina quinase recetora de VEGF, ou contra tirosina
quinases ndo recetoras, tais como Src. Além disso, certos
compostos da presente invencéo possuem poténcia
substancialmente maior contra enzimas PI 3-gquinase da
Classe I, particularmente contra enzimas PI 3-gquinase da
Classe Ia, incluindo contra PI 3-quinase R, do que contra
tirosina quinase <recetora de EGF ou tirosina quinase
recetora de VEGF ou tirosina quinase nédo recetora Src. Tais
compostos possuem poténcia suficiente contra enzimas PI 3-
quinase da Classe I para poderem ser utilizados numa
quantidade suficiente para inibir enzimas PI 3-quinase da
Classe I, particularmente para inibir enzimas PI 3-quinase

da Classe Ia, incluindo PI 3-gquinase R, ao mesmo tempo que
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demonstram pouca atividade contra tirosina quinase recetora
de EGF ou tirosina quinase recetora de VEGEF ou tirosina

guinase ndo recetora Src.

De acordo com um aspeto da invencdo ¢é proporcionado um

derivado cromenona de Fdédrmula I:

em que:
R' é H ou (1-4C)alquilo opcionalmente substituido com 1, 2
ou 3 substituintes independentemente selecionados de
halogéneo, hidroxi ou (1-3C)alcoxi;

R? ¢ (1-4C)alquilo ou (1-4C)alcoxi, em que cada um destes
pode estar opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes independentemente selecionados de halogéneo,
hidroxi, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi,
ciano, (1-3C)alquilamino ou di-[(1-3C)alquill]amino, ou R! e
R’ em conjunto formam um sistema em anel heterociclilo
contendo azoto com 3 até 8 membros, gue opcionalmente
contém 1 ou 2 heterocdtomos adicionais selecionados de
oxigénio, azoto e enxofre, em que um atomo de enxofre do
anel estd opcionalmente oxidado para formar o(s) S-
6xido(s), em que o referido anel estéd opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halogéneo, hidroxi, (1-3C)algquilo, (2-

3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi, oxo, hidroxi-(1-
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3C)alquilo, halogéneo- (1-3C)alquilo e (1-3C)alcoxi-(1-
3C)alguilo;

R° & H ou (1-3C)alquilo;

R e R’ sdo independentemente selecionados de H, halogéneo,
(1-3C)alquilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi
e ciano, ou

R* e R’ em conjunto formam um anel fenilo ou um anel
heterociclilo de 5 ou 6 membros ou um anel heterocarilo de 5
ou 6 membros, em que o anel heterociclilo ou heteroarilo
contém 1, 2 ou 3 heterodtomos selecionados de oxigénio e
azoto, em que o referido anel fenilo, heterociclilo ou
heterocarilo estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes independentemente selecionados de halogéneo,
(1-3C)alguilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi
e ciano;

R, R’ e R® sao independentemente selecionados de H,
halogéneo, (1-3C)alquilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo,
(1-3C)alcoxi e ciano;

né 0, 1, 2, 3 ou 4;

cada grupo R’ é (1-3C)alquilo, ou um respetivo sal

farmaceuticamente aceitéavel.

Nesta especificacéo, 0o termo genérico "(1-8C)alguilo"
inclui grupos alquilo de cadeia linear e cadeia ramificada,
tais como propilo, isopropilo e tert-butilo, e também
grupos (3-8C)cicloalgquilo, tais como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e ciclo-heptilo, e
também grupos (3-6C)cicloalquil-(1-2C)algquilo, tais como
ciclopropil-metilo, 2-ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo,
2-ciclobutil-etilo, ciclopentilmetilo, 2-ciclopentiletilo,
ciclo-hexilmetilo e 2-ciclo-hexiletilo. No entanto,
referéncias a grupos alguilo individuais, tais como

"propilo", sdo especificas s6 para a versdo de cadeia
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linear, referéncias a grupos alquilo de cadeia ramificada
individuais, tais como "isopropilo", s&do especificas g6
para a versdo de cadeia ramificada e referéncias a grupos
cicloalguilo individuais, tais como "ciclopentilo™, sé&o
especificas sb6 para esse anel de 5 membros. Aplica-se uma
convencdo anédloga a outros termos genéricos, por exemplo,
(1-6C)alcoxi inclui grupos (3-6C)cicloalgquiloxi e grupos

cicloalgquilalcoxi com 4 até 6 &tomos de carbono, por

exemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclo-
hexiloxi, ciclopropilmetoxi, 2-ciclopropiletoxi,

ciclobutilmetoxi, 2-ciclobutiletoxi e ciclopentilmetoxi;
(l-o6C)alquilamino inclui grupos (3-6C)cicloalquilamino e
grupos N-(cicloalquilalquil)amino com 4 até 6 &tomos de
carbono, por exemplo, metilamino, etilamino, propilamino,
ciclo-propilamino, ciclobutilamino, ciclo-hexilamino,
ciclo-propilmetilamino, 2-ciclopropiletilamino,
ciclobutilmetil-amino, 2-ciclobutiletilamino e
ciclopentilmetilamino, e di-[(l-6Calguil]lamino inclui
grupos di-[(3-6C)cicloalquil] amino e grupos di-
[cicloalgquilalquil]amino em que a fracdo cicloalquilalquilo
tem 4 até 6 Aatomos de carbono, por exemplo, dimetilamino,
dietilamino, dipropilamino, N-ciclopropil-N-metilamino, N-
ciclobutil-N-metilamino, N-ciclo-hexil-N-etilamino, N-
ciclopropilmetil-N-metilamino, N-(2-ciclopropiletil)-N-

metilamino e N-ciclopentilmetil-N-metilamino.

O perito na técnica apreciard gque os termos " (1-
oC)alquilo", "(1-4C)alquilo", "(1-3C)algquilo"” e "(1-
2C)alquilo"” que s&do usados no presente documento se referem
a quaisquer dos grupos alquilo definidos acima que possuem
1 até 6, 1 até 4, 1 até 3 e 1 até 2 &tomos de carbono,

respetivamente. Aplica-se a mesma convencdo a outros termos
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usados no presente documento, tais como, por exemplo, " (1-
6C)alcoxi", "(1-4C)alcoxi", "(1-3C)alcoxi" e "(1l-

2C)alcoxi".

Para evitar duvidas, quando, Ccomo aqui definido
anteriormente, um grupo R* e R’ em conjunto formam um anel
fenilo ou um anel heterociclilo de 5 ou 6 membros ou um
anel heterocarilo de 5 ou 6 membros, o referido anel inclui
os &atomos de carbono do grupo fenilo de nutcleo ao qual
estdo ligados os grupos R® e R°. Por exemplo, quando o
grupo R® e R’ em conjunto formam um anel fenilo, entdo o
sistema em anel diretamente ligado ao grupo N(R®) serd um

anel naftilo:

De modo semelhante, quando, Ccomo aqui definido
anteriormente, o grupo R e R’ em conjunto formam um anel
piridinilo, entdo o sistema em anel diretamente ligado ao

grupo N(R’) serd um anel quinolinilo ou isoquinolinilo.

Deve ser entendido que, uma vez que alguns dos compostos de
Formula I definidos acima podem existir em formas
oticamente ativas ou racémicas devido a um ou mais &atomos
de carbono assimétricos, a invencdo inclui, na sua
definigdo, gqualgquer uma dessas formas oticamente ativas ou
racémicas que possuem atividade inibidora de fosfoinositido
(PI) 3-quinase. A sintese de formas oticamente ativas pode

ser efetuada por técnicas comuns de guimica organica bem
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conhecidas na &4rea, por exemplo, por sintese a partir de
materiais de partida oticamente ativos ou por resolucdo de
uma forma racémica. De modo semelhante, a atividade acima
mencionada pode ser avaliada empregando técnicas

laboratoriais comuns.

Um enantidémero particular dos compostos descritos no
presente documento pode ser mais ativo do gque outros
enantidémeros do composto. Por exemplo, o enantidmero (+) do
composto do titulo do Exemplo 3.06 (isto é, o composto do
Exemplo 3.06a, em que (+) significa a rotacdo 6tica medida
utilizando as condic¢des descritas no Exemplo 3.06a) é o
enantidémero com a atividade mais baixa. Para evitar
davidas, o centro quiral em questdo & o Atomo de carbono ao
qual estéo ligados 0s grupos metilo e -

N (R®) fenil (RY) (R%) (R®) (R7) (R®).

Em conformidade, num aspeto adicional da invencédo, &
proporcionado um derivado cromenona de Férmula I, ou um
respetivo sal farmaceuticamente aceitavel, em que o centro
quiral ao qual estdo ligados o0s grupos metilo e -
N (R”) fenil (R*) (R”) (R®) (R)) (R®) esté na configuracao
estereoquimica (R). Num aspeto adicional da invencédo, é
proporcionado um derivado cromenona de Férmula I, ou um
respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, em que o centro
quiral ao qual estdo ligados os grupos metilo e -
N (R”) fenil (R*) (R%) (R®) (R) (R%) esté na configuracao

estereoquimica (S).

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionado um derivado cromenona de Férmula I, ou um
respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, que & um

enantidmero Unico num excesso enantiomérico (% ee) 2 95, 2
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98 % ou 2 99 %. Numa forma de realizacdo deste aspeto da
invencdo, o centro gquiral ao qual estdo ligados oS grupos
metilo e -N(R?) fenil (R*) (R*) (R®) (R") (R®) estd na configuracao
estereoquimica (R). Numa forma de realizacdo adicional
deste aspeto da invencdo, o centro quiral ao gqual estéo
ligados os grupos metilo e -N(R®)fenil (R*) (R’) (R®) (R") (R®)

estd na configuracdo estereoquimica (3).

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada um composicdo farmacéutica que compreende um
derivado cromenona de Férmula I, que é& um enantidémero unico
num excesso enantiomérico (% ee) 2 95, 2 98 % ou 2 99 %, ou
um respetivo sal farmaceuticamente aceitavel, associado a
um diluente ou transportador farmaceuticamente aceitével.
De modo conveniente, o enantidmero Unico estd presente num

excesso enantiomérico ($ ee) 2 99 %. Numa forma de

realizacdo deste aspeto da invencdo, o centro quiral ao

qual estédo ligados 0s grupos metilo e -
N (R®) fenil (R*) (R°) (R®) (R7) (R®) esta na configuracao
estereoquimica (R). Numa forma de realizacdo adicional

deste aspeto da invencdo, o centro quiral ao qual estéo
ligados os grupos metilo e -N(R’)fenil (R*) (R°) (R®) (R") (R%)

estd na configuracdo estereoquimica (S).

Alguns compostos de fédrmula (I) podem exibir polimorfismo.
Deve ser entendido que a presente invencdo abrange qualquer
forma polimérfica, ou respetivas misturas, cuja forma tem
propriedades uteis na inibicéao da atividade de
fosfoinositido (PI) 3-quinase, sendo bem conhecido na &rea
como determinar a eficdcia de uma forma polimérfica para a
inibicdo da atividade de fosfoinositido (PI) 3-gquinase

pelos testes comuns aqui descritos em seguida.
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E genericamente conhecido que materiais cristalinos podem
ser analisados empregando técnicas convencionais, tais como
andlise por Difracdo de Raios X em P66 (dagui em diante
XRPD), Calorimetria Diferencial de Varrimento (dagqui em
diante DSC), Anélise Termogravimétrica (daqui em diante
TGA), espetroscopia de Reflexdo Difusa no Infravermelho com
Transformada de Fourier (DRIFT), espetroscopia no
Infravermelho Préximo (NIR), espetroscopia de ressondncia
magnética nuclear em solucdo e/ou estado sélido. O teor de
dgua de tais materiais cristalinos pode ser determinado por

andlise de Karl Fischer.

Como exemplo, o) composto do Exemplo 3.00b exibe

polimorfismo e foram identificadas duas formas cristalinas.

Em conformidade, um aspeto adicional da invencédo consiste
na Forma A de (-)-8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, em que
(-)- na designacédo quimica significa a rotacdo 6tica medida

empregando as condi¢des descritas no Exemplo 3.06b.

Em conformidade, um aspeto adicional da invencdo consiste
na Forma B de (-)-8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-

dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd com pelo menos um pico especifico a cerca

de 2-teta = 7,9 °.
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De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)N,N-dimetil-2-morfolino-4-ox0o-
4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracdo de
raios X em pd com pelo menos um pico especifico a cerca de

2-teta = 16,7 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracdo de
raios X em pbd com pelo menos dois picos especificos a cerca

de 2-teta = 7,9 ° e 16,7 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracédo
de raios X em pd com picos especificos a cerca de 2-teta =

7,9, le,7, 20,3, 19,3, 13,2, 7,2, 19,5, 17,9, 23,0, 5,0 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd substancialmente igual ao padrdo de

difracdo de raios X em pd apresentado na Figura A.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
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de raios X em pd com pelo menos um pico especifico a 2-teta

= 7,9 ° mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd com pelo menos um pico especifico a 2-teta

= 16,7 ° mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pbd com pelo menos dois picos especificos a 2-
teta = 7,9 ° e 16,7 °, em que os referidos valores podem

ser mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracédo
de raios X em pd com picos especificos a 2-teta = 7,9,
16,7, 20,3, 19,3, 13,2, 7,2, 19,5, 17,9, 23,0, 5,0 °, em
que os referidos valores podem ser mais ou menos 0,5 ° de

2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd com pelo menos um pico especifico a 2-teta

=7,9 °.
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De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd com pelo menos um pico especifico a 2-teta

= 16,7 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracédo
de raios X em pbd com pelo menos dois picos especificos a 2-

teta = 7,9 ° e 16,7 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd com picos especificos a 2-teta = 7,9,

16,7, 20,3, 19,3, 13,2, 7,2, 19,5, 17,9, 23,0, 5,0 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracédo

de raios X em pbd como apresentado na Figura A.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
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de raios X em pbd com pelo menos um pico especifico a cerca

de 2-teta = 20,7 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd com pelo menos um pico especifico a cerca

de 2-teta = 13,8 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd com pelo menos dois picos especificos a

cerca de 2-teta = 20,7 ° e 13,8 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd com picos especificos a cerca de 2-teta =

20,7, 13,8, 21,5, 19,6, 12,8, 15,4, 10,7, 8,5, 22,4 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd substancialmente igual ao padrdo de

difracdo de raios X em pbd apresentado na Figura C.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é

proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
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(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracédo
de raios X em pd com pelo menos um pico especifico a 2-teta

= 20,7 ° mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd com pelo menos um pico especifico a 2-teta

= 13,8 ° mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracédo
de raios X em pbd com pelo menos dois picos especificos a 2-
teta = 20,7 ° e 13,8 °, em que os referidos valores podem

ser mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracdo de
raios X em pbd com picos especificos a 2-teta = 20,7, 13,8,
21,5, 19,6, 12,8, 15,4, 10,7, 8,5, 22,4 °, em que os

referidos valores podem ser mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
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de raios X em pd com pelo menos um pico especifico a 2-teta

= 20,7 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd com pelo menos um pico especifico a 2-teta

= 13,8 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pbd com pelo menos dois picos especificos a 2-

teta = 20,7 ° e 13,8 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo
de raios X em pd com picos especificos a 2-teta = 20,7,

13,8, 21,5, 19,6, 12,8, 15,4, 10,7, 8,5, 22,4 °.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencédo, &
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de difracéo

de raios X em pbd como apresentado na Figura C.

Umn exemplo adicional de um composto que exibe polimorfismo

é o composto do Exemplo 3.13b.
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Em conformidade, um aspeto adicional da invencdo consiste
na Forma A de (-=)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-
(2,3,5-trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida,

em que (-)- na designacdo quimica significa a rotacdo otica

medida empregando as condicdes descritas no Exemplo 3.13b.

Em conformidade, um aspeto adicional da invencdo consiste
na Forma B de (=)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo0-8-(1-

(2,3,5-trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0o-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

o

a cerca de 2-teta = 20,0

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0o-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracédo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

o

a cerca de 2-teta = 18,0

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0o-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pbd com pelo menos dois picos

especificos a cerca de 2-teta = 20,0 ° e 18,0 °.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é

proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
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dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)
etil) -4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com picos especificos a cerca de
2-teta = 20,0, 18,0, 14,0, 19,4, 23,2, 23,8, 10,8, 19,1,
11,2, 27,8 °.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd substancialmente igual ao padréo

de difracdo de raios X em pd apresentado na Figura E.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma c¢ristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

a 2-teta = 20,0 ° mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

a 2-teta = 18,0 ° mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de

difracdo de raios X em pd com pelo menos dois picos
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especificos a 2-teta = 20,0 ° e 18,0 °, em que os referidos

valores podem ser mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma c¢ristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com picos especificos a 2-teta =
20,0, 18,0, 14,0, 19,4, 23,2, 23,8, 10,8, 19,1, 11,2, 27,8

, em que os referidos valores podem ser mais ou menos 0,5

° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

a 2-teta = 20,0 °.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0o-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracédo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

a 2-teta = 18,0 °.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pbd com pelo menos dois picos

especificos a 2-teta = 20,0 ° e 18,0 °.
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De acordo com um aspeto adicional da invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil) -4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com picos especificos a 2-teta =

20,0, 18,0, 14,0, 19,4, 23,2, 23,8, 10,8, 19,1, 11,2, 27,8

o

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma A de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de

difracdo de raios X em pd como apresentado na Figura E.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

a cerca de 2-teta = 6,2 °.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracédo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

o

a cerca de 2-teta = 7,0

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0o-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
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difracdo de raios X em pbd com pelo menos dois picos

especificos a cerca de 2-teta = 6,2 ° e 7,0 °.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma c¢ristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)
etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com picos especificos a cerca de
2-teta = 6,2, 7,0, 10,3, 22,4, 15,9, 20,4, 27,2, 12,4,
18,7, 12,8 °.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma c¢ristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracédo de raios X em pd substancialmente igual ao padréo

de difracdo de raios X em pd apresentado na Figura G.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

a 2-teta = 6,2 ° mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-x0-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracédo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

a 2-teta = 7,0 ° mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.
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De acordo com um aspeto adicional da invencédo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil) -4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pbd com pelo menos dois picos
especificos a 2-teta = 6,2 ° e 7,0 °, em que os referidos

valores podem ser mals ou menos 0,5 ° de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0o-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com picos especificos a 2-teta =
6,2, 17,0, 10,3, 22,4, 15,9, 20,4, 27,2, 12,4, 18,7, 12,8 °,

em que os referidos valores podem ser mais ou menos 0,5

de 2-teta.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0o-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracédo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

a 2-teta = 6,2 °.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0o-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pd com pelo menos um pico especifico

a 2-teta = 7,0 °.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é

proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-N,N-
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dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(-(2,3,5-trifluorofenilamino)
etil) -4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracdo de raios X em pbd com pelo menos dois picos

especificos a 2-teta = 6,2 ° e 7,0 °.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma c¢ristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo0-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de
difracédo de raios X em pd com picos especificos a 2-teta =

6,2, 7,0, 10,3, 22,4, 15,9, 20,4, 27,2, 12,4, 18,7, 12,8 °.

De acordo com um aspeto adicional da invencéo, é
proporcionada uma forma cristalina, Forma B de (-)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)

etil)-4H-cromeno-6-carboxamida, que tem um padrdo de

difracdo de raios X em pd como apresentado na Figura G.

Serd entendido que valores de 2-teta dos padrdes de
difracédo de raios X em pd podem variar ligeiramente de uma
maquina para outra ou de uma amostra para outra e, assim,

0s valores relatados ndo devem ser considerados absolutos.

E conhecido que pode ser obtido um padrdo de difracdo de
raios X em pd que tenha um ou mais erros de medicéo,
dependendo das condicdes da medicdo (como equipamento ou
maquina utilizada). Em particular, é geralmente conhecido
que as intensidades de um padrdo de difracdo de raios X em
pbd podem flutuar, dependendo das condicdes da medicdo. Em
consequéncia, deve ser entendido que as Formas cristalinas
da presente invencdo descritas acima, a menos que indicado
em contrario, ndo estdo limitadas aos cristais que

proporcionam padrdes de difracdo de raios X em pd idénticos
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aos padrdes de difracdo de raios X em pd apresentados nas
Figuras A, C, E e G, e quaisquer cristais proporcionando
padrdes de difracdo de raios X em pd substancialmente
iguais aos apresentados nestas Figuras pertencem ao ambito
da presente invencdo. O perito na técnica de difracdo de
raios X em pd serd capaz de avaliar a identidade

substancial dos padrdes de difracdo de raios X em pod.

Peritos na técnica de difracdo de raios X em pd também
compreenderdo que as intensidades relativas de picos podem
ser afetadas, por exemplo, por grados com dimensdes
superiores a 30 micrones e razdes das dimensdes né&o
unitarias, que podem afetar a andlise de amostras. O perito
também compreenderd que a posicdo das reflexdes pode ser
afetada pela altura precisa a gqual a amostra esté
localizada no difratdédmetro e a calibracdo do =zero do
difratémetro. A planaridade superficial da amostra também
pode ter um pequeno efeito. Assim, os dados apresentados de
padrdes de difracdo ndo devem ser considerados valores
absolutos (ver Jenkins, R & Snyder, R.L. 'Introduction to
X-Ray Powder Diffractometry' John Wiley & Sons 1996; Bunn,
C.W. (1948), 'Chemical Crystallography', Clarendon Press,
Londres; Klug, H. P. & Alexander, L. E. (1974), 'X-Ray

Diffraction Procedures').

Em geral, um erro de medicdo de um angulo de difracdo num
difratograma de raios X em pd €& aproximadamente mais ou
menos 0,5 ° de 2-teta, e tal grau de um erro de medicdo
deve ser levado em linha de conta quando se consideram os
dados de difracdo de raios X em pd. Além disso, deve ser
entendido que as intensidades poderdo flutuar, dependendo
das condicgdes experimentais e preparacdo das amostras

(orientacdo preferencial).
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Compostos particulares da invencdo sédo cada um dos Exemplos
e respetivo (s) sal (sais) farmaceuticamente aceitéavel
(aceitéveis), cada dos quais proporciona um aspeto

independente adicional da invencé&o.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo é
proporcionado um derivado cromenona de Férmula I, que pode
ser obtido seguindo quaisquer dos Exemplos divulgados no

presente documento.

Uma caracteristica adicional consiste em quaisquer dos
dmbitos definidos aqui com a condigcdo de Exemplos
especificos, tais como o Exemplo 1.00, 2.00, 3.00, 4.00,

etc., serem individualmente rejeitados.

Deve ser entendido que certos compostos de Férmula I
definidos acima podem exibir o fendmeno de tautomerismo.
Deve ser entendido que a definicdo da presente invencéo
inclui qualquer uma dessas formas tautoméricas, ou uma
respetiva mistura, que possua atividade inibidora de
fosfoinositido (PI) 3-quinase, e nao esté limitada
meramente a qualquer forma tautomérica wutilizada nas
figuras das férmulas ou nomeada nos Exemplos. Em geral,
apenas uma de tais formas tautoméricas ¢é nomeada nos
Exemplos que se seguem dagqui em diante ou é apresentada em
quaisquer figuras de férmulas relevantes que se seguem

daqui em diante.

Valores adequados para os radicais genéricos referidos

acima incluem os apresentados abaixo.
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Um valor adequado para o sistema em anel heterociclilo
contendo azoto com 3 até 8 membros formado pelos grupos R’
e R’ de Férmula I &, por exemplo, um anel com 3 até 8
membros ndo aromdtico saturado ou parcialmente saturado
contendo azoto, que opcionalmente contém 1 ou 2
heterodtomos adicionais selecionados de oxigénio, azoto e
enxofre, em que um atomo de enxofre do anel esté
opcionalmente oxidado para formar o(s) S-é6xido(s). Exemplos
adequados incluem azepanilo, oxazepanilo, aziridinilo,
azetidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tetra-hidro-1,4-tiazinilo, 1,l-dioxotetra-
hidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo, homopiperidinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo, di-hidropiridinilo, tetra-
hidro-piridinilo, di-hidropirimidinilo ou tetra-hidro-
pirimidinilo. Num grupo particular de compostos, exemplos
particulares do anel Theterociclilo incluem azepanilo,
oxazepanilo, azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, e especialmente
azepan-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, azetidin-1-ilo,
pirrolidino-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,

piperidin-1-ilo e piperazino-1-ilo.

Um valor adequado para o anel heterociclilo com 5 até 6
membros formado pelos grupos R* e R° de Férmula I &, por
exemplo, um anel de 5 ou 6 membros ndo aromadtico saturado
ou parcialmente saturado, que contém 1, 2 ou 3 hetero&tomos
selecionados de oxigénio e azoto. Exemplos adegquados
incluem tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolinilo, @pirazolidinilo, morfolinilo, ©piperidinilo,

homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, di-
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hidropiridinilo, tetra-hidropiridinilo, di-

hidropirimidinilo ou tetra-hidropirimidinilo.

Um valor adequado para o anel heteroarilo de 5 até 6
membros formado pelos grupos R* e R° de Férmula I &, por
exemplo, um anel monociclico aromadtico de 5 ou 6 membros
com 1, 2 ou 3 heterodtomos de anel selecionados de oxigénio
e azoto. Exemplos adequados incluem furanilo, pirrolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo, piridinilo, piridazinilo,

pirimidinilo, pirazinilo ou 1,3,5-triazinilo.

Valores adequados para quaisquer dos grupos 'R' (R! até

R’), incluem, por exemplo:

para halogéneo fluoro, cloro, bromo e iodo;
para (1- metilo, etilo, propilo, isopropilo,
8C)alquilo: tert-butilo, ciclobutilo, ciclo-hexilo,

ciclo-hexilmetilo e 2-ciclopropiletilo;

para (2- vinilo, isopropenilo, alilo e but-2-
8C)alcenilo: enilo;
para (2- etinilo, 2-propinilo e but-2-inilo;

8C)alcinilo:

para (l-6C)alcoxi: metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi e

butoxi;
para (1- metilamino, etilamino, propilamino,
oC)alguilamino: isopropilamino e butilamino;
para di-[ (1- dimetilamino, dietilamino, N-etil-N-
6C)alquil]amino: metilamino e di-isopropilamino;
para halogeno-(1- clorometilo, 2-fluorocetilo, 2-

oC)alquilo: cloroetilo, 1l-cloroetilo, 2,2-
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difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3-
fluoropropilo, 3-cloropropilo, 3,3-
difluoropropilo e 3,3,3-

trifluoropropilo;

para hidroxi- (1- hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-

oC)alquilo: hidroxietilo e 3-hidroxipropilo, e

para (l1-6C)alcoxi- metoximetilo, etoximetilo, 1-
(1-6C)alquilo: metoxietilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo

e 3-metoxipropilo.

Um sal adequado farmaceuticamente aceitdvel de um composto
de Férmula I é, por exemplo, um sal de adicdo de &cido de
um composto de Férmula I, por exemplo, um sal de adicdo de
dcido com um Acido inorgédnico ou orgédnico, tal como &acido
cloridrico, bromidrico, sulfarico, trifluoroacético ou
citrico, ou, por exemplo, um sal de um composto de Férmula
I gque é suficientemente acidico, por exemplo, um sal de
metal alcalino ou alcalinoterroso, tal como um sal de
cdlcio ou magnésio, ou um sal de aménio, ou um sal com uma
base orgénica, tal como metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, piperidina, morfolina ou tris-(2-
hidroxietil)amina. Outro sal adequado farmaceuticamente
aceitavel de um composto de Férmula I &, por exemplo, um
sal formado no corpo humano ou animal apds administracdo de

um composto de Férmula I.

Também deve ser entendido que um solvato adequado
farmaceuticamente aceitédvel de um composto de Férmula I
também forma um aspeto da presente invencdo. Um solvato
adequado farmaceuticamente aceitavel &, por exemplo, um

hidrato, tal como um hemi-hidrato, um mono-hidrato, um di-
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hidrato ou um tri-hidrato ou uma guantidade alternativa dos

mesmos.

Também deve ser entendido que um pré-fadrmaco adequado
farmaceuticamente aceitédvel de um composto de Fé6rmula I
também forma um aspeto da presente invencéo. Em
conformidade, 08 compostos da invencéo podem ser
administrados na forma de um pré-farmaco, que é um composto
que ¢é degradado no corpo humano ou animal, libertando um
composto da invencdo. Pode utilizar-se um pré-fadrmaco para
alterar as propriedades fisicas e/ou as propriedades
farmacocinéticas de um composto da invencdo. Pode formar-se
um prdé-fadrmaco gquando o composto da invencdo contém um
grupo ou substituinte adequado ao qual pode ser ligado um
grupo modificador de propriedades. Exemplos de prdé-farmacos
incluem derivados éster clivéaveis in vivo que podem ser
formados num grupo carboxi ou num grupo hidroxi num
composto de Foérmula I e derivados amida clivaveis in vivo
que podem ser formados num grupo carboxi ou num grupo amino

num composto de Foérmula I.

Em conformidade, a presente invencdo inclui aqgueles
compostos de Férmula I como aqui definido anteriormente
quando disponibilizados por sintese orgédnica e quando
disponibilizados no corpo humano ou animal através da
clivagem de um respetivo prdé-farmaco. Em conformidade, a
presente invencdo inclui aqueles compostos de Férmula I que
sdo produzidos por meios de sintese orgénica, e também
aqueles compostos que sdo produzidos no corpo humano ou
animal através de metabolismo de um composto precursor, Jque
é um composto de Férmula I, podem ser um composto produzido
de modo sintético ou um composto produzido de modo

metabdlico.
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Um pré-farmaco adequado farmaceuticamente aceitdvel de um
composto de Férmula I é tal que, com base em avaliacéo
clinica razoével, é considerado adequado para administracédo
no corpo humano ou animal sem atividades farmacoldgicas

indesejaveis e sem toxicidade indevida.

Foram descritas varias formas de pré-farmacos, por exemplo,

nos documentos seguintes:

a) 'Methods in Enzymology', Volume 42, paginas 309-396,
editado por K. Widder, et al. (Academic Press, 1985);

b) 'Design of Pro-drugs', editado por H. Bundgaard,
(Elsevier, 1985);

c) 'A Textbook of Drug Design and Development', editado por
Krogsgaard-Larsen e H. Bundgaard, Capitulo 5 "Design and
Application of Pro-drugs", por H. Bundgaard, paginas 113-
191 (1991);

d) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38
(1992);

e) H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical
Sciences, 77, 285 (1988);
f) N. Kakeva, et al.., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984);

g) T. Higuchi e V. Stella, "Pro-Drugs as Novel Delivery
Systems", A.C.S. Symposium Series, Volume 14, e
h) E. Roche (editor), "Bioreversible Carriers in Drug

Design", Pergamon Press, 1987.

Um pré-farmaco adequado farmaceuticamente aceitavel de um
composto de Férmula I que possuili um grupo carboxi &, por
exemplo, um respetivo éster clivavel in vivo. Um éster
clivdvel in vivo de um composto de Fédrmula I contendo um

grupo carboxi ¢é, por exemplo, um éster farmaceuticamente
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aceitavel que ¢é clivado no corpo humano ou animal,
produzindo o) adcido paterno. Esteres adequados
farmaceuticamente aceitédveis para carboxi incluem ésteres
de (1-6C)algquilo, tais como metilo, etilo e tert-butilo,
ésteres de (1-6C)alcoximetilo, tais como ésteres de
metoximetilo, ésteres de (1-6C)alcanoiloximetilo, tais como
ésteres de pivaloiloximetilo, ésteres de 3-ftalidilo,
ésteres de (3-8C)cicloalquilcarboniloxi-(1-6C)algquilo, tais
como ésteres de ciclopentilcarboniloximetilo e 1l-ciclo-
hexilcarboniloxi-etilo, ésteres de 2-oxo-1,3-
dioxolenilmetilo, tais como ésteres de 5-metil-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-ilmetilo, e ésteres de (l-6C)alcoxicarboniloxi-
(1-6C)alguilo, tais como ésteres de metoxicarboniloximetilo

e l-metoxicarboniloxietilo.

Um pré-farmaco adequado farmaceuticamente aceitdvel de um
composto de Foérmula I que possui um grupo hidroxi é, por
exemplo, um respetivo éster ou éter clivavel in vivo. Um
éster ou éter clivéavel in vivo de um composto de Férmula I
contendo um grupo hidroxi &, por exemplo, um éster ou éter
farmaceuticamente aceitavel que é clivado no corpo humano
ou animal, produzindo o composto hidroxi paterno. Grupos
adequados formadores de éster farmaceuticamente aceitéveis
para um grupo hidroxi incluem ésteres inorgdnicos, tais
como ésteres de fosfato (incluindo ésteres ciclicos
fosforamidicos). Outros grupos adequados formadores de
éster farmaceuticamente aceitédveis para um grupo hidroxi
incluem grupos (1-10C)alcanoilo, tais como grupos acetilo,
benzoilo, fenilacetilo e benzoilo e fenilacetilo
substituidos, grupos (1-10C)alcoxicarbonilo, tais como
grupos etoxicarbonilo, N,N-[di-(1-4C)alguil]carbamoilo, 2-
dialgquilaminoacetilo e 2-carboxiacetilo. Exemplos de

substituintes de anel nos grupos fenilacetilo e benzoilo
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incluem aminometilo, N-alquilaminometilo, N, N-
dialguilaminometilo, morfolino-metilo, piperazin-l-ilmetilo
e 4-(1-4C)algquilpiperazin-l-ilmetilo. Grupos adequados
formadores de éter farmaceuticamente aceitédveis para um
grupo hidroxi incluem grupos o-aciloxialgquilo, tais como

grupos acetoximetilo e pivaloiloximetilo.

Um pré-farmaco adequado farmaceuticamente aceitdvel de um
composto de Foérmula I gue possul um grupo carboxi é, por
exemplo, uma respetiva amida clivavel in vivo, por exemplo,
uma amida formada com uma amina, tal como amoniaco, uma (1-
4C)alguilamina, tal como metilamina, uma di-(1-4C)algquil-
amina, tal Ccomo dimetilamina, N-etil-N-metilamina ou
dietilamina, uma (1-4C)alcoxi-(2-4C)algquilamina, tal como
2-metoxietilamina, uma fenil-(1-4C)alguilamina, tal como
benzilamina, e aminoacidos, tais como glicina ou um

respetivo éster.

Um pré-farmaco adequado farmaceuticamente aceitavel de um
composto de Foérmula I gque possui um grupo amino €&, por
exemplo, um respetivo derivado amida clivéavel in vivo.
Amidas adequadas farmaceuticamente aceitédveis de um grupo
amino incluem, por exemplo, uma amida formada com grupos
(1-10C)alcanoilo, tais como grupos acetilo, benzoilo,
fenil-acetilo e benzoilo e fenilacetilo substituidos.
Exemplos de substituintes de anel nos grupos fenilacetilo e
benzoilo incluem aminometilo, N-alquilaminometilo, N,N-
dialguil-aminometilo, morfolinometilo, piperazin-l-ilmetilo

e 4-(1-4C)alguilpiperazin-l1-ilmetilo.

Os efeitos in vivo de um composto de Fdérmula I podem ser
exercidos, em parte, por um ou mais metabolitos que sé&o

formados no corpo humano ou animal apds administracdo de um
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composto de Fédrmula I. Como mencionado aqui anteriormente,
os efeitos in vivo de um composto de Férmula I também podem
ser exercidos através de metabolismo de um composto

precursor (um pré-farmaco).

Para evitar davidas, deve ser entendido que, quando, nesta
especificacéo, um  grupo for qualificado como 'aqui
anteriormente definido' ou 'aqui definido anteriormente', ©
referido grupo abrange a definicdo que ocorre em primeiro
lugar e mais ampla, bem como cada uma e todas as definicdes

particulares para esse grupo.

Compostos novos e particulares da invencdo incluem, por
exemplo, derivados cromenona de Férmula I, ou respetivos
sais farmaceuticamente aceitédveis, em que, a menos dgue

: £ 1 2 3 4 5 6 7
afirmado em contrario, cada um de R, R°, R°, R°, R°, R”, R,
R, n e R’ tem quaisquer dos significados aqui definidos
anteriormente ou nos paréagrafos (a) até (ii) daqui em

diante:

[ON

! H ou (1-4C)alquilo;

i

é& H;

i

é (1-4C)alqguilo;

metilo ou etilo;

e
IR NS S
)]

(e) é H, metilo ou etilo;
(f) R' é metilo;
(g) R* & (1-4C)algquilo opcionalmente substituido com

halogéneo, hidroxi, (1-3C)alcoxi, ciano, (1-3C)alquilamino

ou di-[(1-3C)alquil]amino;

(h)y R® & (1-3C)alguilo opcionalmente substituido com
halogéneo, hidroxi, (1-3C)alcoxi ou di-[(1-3C)alguil]amino;
(1) R* & (1-3C)alguilo opcionalmente substituido com

halogéneo, hidroxi, metoxi ou N,N-dimetilamino;
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(3) R? & metilo, etilo, propilo, 2-fluorocetilo, 2-hidroxi-
etilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, ciclopropilmetilo ou
1-(N,N-dimetilamino)etilo;

(k) R? é metilo;

(1) R' e R? sdo ambos metilo;

(m) R' e R* em conjunto formam um sistema em anel
heterociclilo contendo azoto com 4 até 7 membros, que
opcionalmente contém 1 heterodtomo adicional selecionado de
oxigénio, azoto e enxofre, em que um Aatomo de enxofre do
anel estd opcionalmente oxidado para formar o(s) S-
6xido(s), em que o referido anel estéd opcionalmente
substituido com halogéneo, hidroxi, (1-3C)algquilo, (1-
3C)alcoxi ou hidroxi-(1-3C)alquilo;

(n) R' e R’ em conjunto formam um sistema em anel
heterociclilo contendo azoto, selecionado de azepanilo,
oxazepanilo, azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperidinilo e piperazinilo, em que o
referido anel estd opcionalmente substituido com halogéneo,
hidroxi, (1-3C)alquilo, (1-3C)alcoxi ou hidroxi-(1-
3C)alguilo;

(0) R' e R’ em conjunto formam um sistema em anel
heterociclilo contendo azoto, selecionado de azepan-1-ilo,
1,4-oxazepan-4-ilo, azetidin-1-ilo, pirrolidino-1-ilo,
morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, piperidino-1-ilo e
piperazino-1-ilo, em que o referido anel estd opcionalmente
substituido com halogéneo, hidroxi, (1-3C)algquilo, (1-
3C)alcoxi ou hidroxi-(1-3C)alquilo;

(p) R® é H ou metilo;

(@) R’ & H;

(r) R® é metilo;

(s) R* e R’ sdo independentemente selecionados de H,
halogéneo, (1-3C)alguilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo,

(1-3C)alcoxi e ciano;
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(t) R* e R’ sdo independentemente selecionados de H,
fluoro, cloro, metilo, etinilo, metoxi e cilano;

(uy R* e R’ sdo independentemente selecionados de H ou
halogéneo;

(v) R* e R’ sdo independentemente selecionados de H, fluoro
ou cloro;

(w) R°, R’ e RY sdo independentemente selecionados de H,
fluoro, cloro, metilo, etinilo, metoxi e cilano;

(x) R°, R’ e R® sdo independentemente selecionados de H ou
halogéneo;

(v) R® ¢ H e R e R® sido independentemente selecionados de
H, fluoro ou cloro;

(z) R® e RY s@o H e RA, R’ e R’ sdo halogéneo;

(aa) R® ¢ R® sdo H e RA, R° e R’ s&o fluoro;

(bb) RA, R® ¢ R® sd0o H e R” e R’ sdo halogéneo;

(cc) RA, R° ¢ R® sd0 H e R e R’ sdo fluoro;

(dd) n & 0;

(ee) n &€ 0 ou 1;

(ff) n & 1;

(gg) R’ & metilo ou etilo;

(hh) R’ é metilo, ou

(i1) n é 1 e R é um grupo metilo localizado na posicdo 2

do anel morfolina.

Um grupo particular de compostos da invencdo consiste em

derivados cromenona de Férmula I acima em que:

R' é H ou (1-4C)alquilo;

R’ é (1-4C)alquilo opcionalmente substituido com halogéneo,
hidroxi, (1-3C)alcoxi, ciano, (1-3C)alguilamino ou di-[(1-
3C)algquil]lamino, ou

R' e R? em conjunto formam um sistema em anel heterociclilo

contendo azoto com 4 até 7 membros, gque opcionalmente
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contém 1 heterodtomo adicional selecionado de oxigénio,
azoto e enxofre, em que um atomo de enxofre do anel estéa
opcionalmente oxidado para formar o(s) S-6xido(s), em que o
referido anel estd opcionalmente substituido com halogéneo,
hidroxi, (1-3C)alquilo, (1-3C)alcoxi ou hidroxi-(1-
3C)alguilo;

R’ ¢ H ou metilo;

R* e R° sdo independentemente selecionados de H, halogéneo,
(1-3C)alquilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi
e ciano;

R°, R’ e R® sdo 1independentemente selecionados de H,
halogéneo, (1-3C)alguilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo,
(1-3C)alcoxi e ciano;

n é& 0, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitével.

Outro grupo particular de compostos da invencdo sé&o

derivados cromenona de Fdérmula I acima em que:

R' ¢ H, metilo ou etilo;

R? é (1-4C)alquilo opcionalmente substituido com halogéneo,
hidroxi, (1-3C)alcoxi, ciano, (1-3C)alquilamino ou di-[(1-
3C)alguil]amino, ou

R' e R’ em conjunto formam um sistema em anel heterociclilo
contendo azoto, selecionado de azepanilo, oxazepanilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperidinilo e piperazinilo, em que o referido anel esta
opcionalmente substituido com halogéneo, hidroxi, (1-
3C)algquilo, (1-3C)alcoxi ou hidroxi-(1-3C)alquilo;

R® é H;

R* e R° sdo independentemente selecionados de H, fluoro ou
cloro;

R°, R’ e R® sdo independentemente selecionados de H ou

halogéneo;
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n é& 0, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel.

Outro grupo particular de compostos da invencdo séo

derivados cromenona de Férmula I acima em que:

R' e R’ sdo adequadamente como definidos em qualquer um dos
pardgrafos (a) até (g) e (m) até (o) acima;

R° ¢ adequadamente como definido em qualquer um dos
paragrafos (p) até (g) acima;

R* e R’ sdo adequadamente como definidos em qualquer um dos
parédgrafos (s), (u) até (v) acima e sdo particularmente
como definidos em qualquer um dos paragrafos (u) até (v)
acima;

R°, R’ e R® s&o adequadamente como definidos em qualguer um
dos paragrafos (x) até (y) acima, e

n é adequadamente como definido no pardgrafo (dd) acima.

Outro grupo particular de compostos da invencdo sé&o
derivados cromenona de Foérmula I acima ou respetivo(s)

sal (sais) farmaceuticamente aceitével (aceitdveis), em que:

R' e R? sdo adequadamente como definidos em qualguer um dos
parégrafos (a) até (o) acima, particularmente como
definidos no parédgrafo (1) acima;

R’° ¢ adequadamente como definido em qualquer um dos
parédgrafos (p) até (r) acima;

R e R® sdo adequadamente como definidos em qualquer um dos
paradgrafos (s) até (v) acima e s&do particularmente como
definidos no paréagrafo (v) acima;

R°, R’ e R® s&o adequadamente como definidos em qualguer um
dos paréagrafos (w) até (cc) acima e sdo particularmente
como definidos em qualgquer um dos paragrafos (z) até (cc)

acima, e
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n e R’ sdo adequadamente como definidos em qualquer um dos

parédgrafos (dd) até (ii) acima.

Outro grupo particular de compostos da invencdo sé&o

derivados cromenona de Fdérmula I acima em que:

R' ¢ H, metilo ou etilo;

R’ ¢ metilo, etilo, ciclopropilmetilo, 2-fluoroetilo, 2-
hidroxietilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo ou 2-
(dimetilamino)etilo, ou

R' e R’ em conjunto formam um sistema em anel heterociclilo
contendo azoto opcionalmente substituido, selecionado de
azepan-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, azetidin-1-ilo, 3-fluoro-
azetidin-1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo,
(2R) -2- (hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, (28)-2-(hidroxi-
metil)pirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperidin-1-ilo, 4-hidroxipiperidin-1-ilo, 4-metoxi-
piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo ou 4-metilpiperazin-1-ilo;
R’ ¢ H ou metilo;

R* e R® sdo independentemente selecionados de H, fluoro ou
cloro;

R°, R’ e R® sao independentemente selecionados de H, fluoro
ou cloro;

n é& 0, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitével.

Outro grupo particular de compostos da invencdo sé&o

derivados cromenona de Fdérmula I acima em que:

i

é metilo;

N

¢ metilo, ou

R’ em conjunto formam um anel pirrolidin-1-ilo;

w

é& H;

HowWom "W
@

e R® sdo independentemente selecionados de H ou fluoro;
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R® & H;
R’ e R sdo independentemente selecionados de H, fluoro ou
cloro;

n é 0, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitavel.

Um grupo particular de compostos da invencdo sdo derivados

cromenona de Férmula I acima em que:

R' é H ou (1-4C)alquilo;

R’ é (1-4C)alquilo opcionalmente substituido com halogéneo,
hidroxi, (1-3C)alcoxi, ciano, (1-3C)alquilamino ou di-[(1-
3C)alguil]amino, ou

R' e R’ em conjunto formam um sistema em anel heterociclilo
contendo azoto com 4 até 7 membros, qgue opcionalmente
contém 1 heterodtomo adicional selecionado de oxigénio,
azoto e enxofre, em que um atomo de enxofre do anel esté
opcionalmente oxidado para formar o(s) S-6xido(s), em que o
referido anel estd opcionalmente substituido com halogéneo,
hidroxi, (1-3C)alquilo, (1-3C)alcoxi ou hidroxi-(1-
3C)alguilo;

R’ ¢ H ou metilo;

R* e R° sdo independentemente selecionados de H, halogéneo,
(1-3C)alquilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi
e ciano;

R°, R’ e R® sdo 1independentemente selecionados de H,
halogéneo, (1-3C)alguilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo,
(1-3C)alcoxi e ciano;

né 0 oul;

cada grupo R’ é metilo, ou um respetivo sal

farmaceuticamente aceitével.

Um grupo particular de compostos da invencdo sdo derivados

cromenona de Férmula I acima em que:
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R' é metilo;

R’ é metilo ou (2-hidroxi)etilo, ou

R' e R’ em conjunto formam um sistema em anel heterociclilo
contendo azoto de 6 membros, em que o referido anel esté
opcionalmente substituido com hidroxi;

R’ é H ou metilo;

R* e R’ sdo independentemente selecionados de H ou
halogéneo;

R°, R’ e R? sdo independentemente selecionados de H ou
halogéneo;

né 1;

R é um grupo metilo localizado na posicdo 2 do anel

morfolina, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel.

Outro grupo particular de compostos da invencdo sé&o

derivados cromenona de Fdérmula I acima em que:

R' ¢ H, metilo ou etilo;

R? é (1-3C)alquilo opcionalmente substituido com halogéneo,
hidroxi, (1-3C)alcoxi, ciano, (1-3C)alquilamino ou di-[(1-
3C)alguil]amino, ou

R' e R’ em conjunto formam um sistema em anel heterociclilo
contendo azoto, selecionado de azepanilo, oxazepanilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperidinilo e piperazinilo, em que o referido anel esta
opcionalmente substituido com halogéneo, hidroxi, (1-
3C)algquilo, (1-3C)alcoxi ou hidroxi-(1-3C)alquilo;

R® é H;

R* e R° sdo independentemente selecionados de H, halogéneo,
(1-3C)alquilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi

e ciano;
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R°, R’ e R® sdo independentemente selecionados de H,
halogéneo, (1-3C)alguilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo,
(1-3C)alcoxi e ciano;

né0oul;

cada grupo R’ & (1-3C)algquilo, ou um respetivo sal

farmaceuticamente aceitével.

Outro grupo particular de compostos da invencdo sé&o

derivados cromenona de Férmula I acima em que:

R' ¢ H, metilo ou etilo;

R® & metilo, etilo, ciclopropilmetilo, 2-fluoroetilo, 2-
hidroxietilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo ou 2-
(dimetilamino)etilo, ou

R' e R’ em conjunto formam um sistema em anel heterociclilo
contendo azoto opcionalmente substituido, selecionado de
azepan-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, azetidin-1-ilo, 3-fluoro-
azetidin-1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo,
(2R) -2- (hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, (28)-2- (hidroxi-
metil)pirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperidin-1-ilo, 4-hidroxipiperidin-1-ilo, 4-metoxi-
piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo ou 4-metilpiperazin-1-ilo;
R’ ¢ H ou metilo;

R* e R’ sdo independentemente selecionados de H, fluoro,
cloro, metilo, etinilo, metoxi e ciano;

R°, R' e R® s3o independentemente selecionados de H, fluoro,
cloro, metilo, etinilo, metoxi e ciano;

né 0 oul;

R & metilo, ou um respetivo sal farmaceuticamente

aceitavel.

Outro grupo particular de compostos da invencdo sé&o

derivados cromenona de Férmula I acima em que:
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iy

é metilo;

N

é metilo;

H ou metilo;

1=

e R® sdo independentemente selecionados de H ou fluoro;

[e)}

é H;

ST R 2" N
)]

~J

e RY sao independentemente selecionados de H ou fluoro;

n é 0, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitavel.

Compostos particulares da invencdo sdo, por exemplo, o0s
derivados cromenona de Férmula I que sdo divulgados nos

Exemplos que sdo apresentados daqui em diante.

Por exemplo, um composto particular da invencdo é um
derivado cromenona de Férmula I selecionado de quaisquer

dos seguintes:

N-(2-(dimetilamino)etil)-8-(1-(4-fluorofenilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
N-(2-(dimetilamino)etil)-8-(1-(3-fluorofenilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
N-(2-(dimetilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(fenil-
amino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-N-(2-
(dimetilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida;

8- ((1l-(4-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
N-(2-(dimetilamino)etil)-8-(1-(4-fluorofenilamino)etil)-N-
metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil)-6-(4-

hidroxipiperidino-l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
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8- ((1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil)-N-(2-hidroxietil) -
N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-N-(2-hidroxietil) -
N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-6- (morfolino-4-
carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
N-(2-(dimetilamino)etil)-8-(1-((4-

fluorofenil) (metil)amino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-((3,4-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-
(dimetilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida;

N-(2-(dimetilamino)etil)-8-(1-((4-

fluorofenil) (metil)amino)etil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxamida;
8-((1-(3,4-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((l-((4-fluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1l-((3-cloro-4-fluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3-clorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
8-((1-(2,3-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;



51

N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(3,4,5-
trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-
trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dietil-2-morfolino-
4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-6-
(pirrolidino-1l-carbonil)-4H-cromen-4-ona;
8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-6-(4-metilpiperazino-1-
carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-6-
(piperazino-l-carbonil)-4H-cromen-4-ona;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-6-
(tiomorfolino-4-carbonil)-4H-cromen-4-ona;

6- ((azepano-l-carbonil)-8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil) -
2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N-(2-hidroxietil) -N-
metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
6-((azetidino-1l-carbonil)-8-(1-(3,5-
difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-6-(4-hidroxipiperidino-
l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-6-
(piperidino-l-carbonil)-4H-cromen-4-ona;
8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N-etil-N-metil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-6-(3-hidroxiazetidino-
l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-6-(3-fluoroazetidino-1-

carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
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8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N-(2-hidroxietil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N-(2-metoxietil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-N-
propil-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N-etil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N-(2-fluoroetil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N- (3-metoxipropil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-6-((R)-2-(hidroximetil)
pirrolidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-6-((S)-2-(hidroximetil)
pirrolidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N-metil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
N-(ciclopropilmetil)-8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N-(2-metoxietil)-N-
metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-6-(1,4-
oxazepano-4-carbonil)-4H-cromen-4-ona, e
8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-6- (4-metoxipiperidino-
l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona, ou um respetivo

sal farmaceuticamente aceitével.

De acordo com um aspeto adicional da invencédo, um composto
particular da invencdo é um derivado cromenona de Férmula I

selecionado de quaisquer dos seguintes:
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8- ((1l-(4-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-(4-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-(4-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida,
8-((1-(3,4-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-(3,4-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-(3,4-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,5-
trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida;
N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-((1R)-1-(2,3,5-
trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida;
N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-((1S8)-1-(2,3,5-
trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3-cloro-5-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-(3-cloro-5-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1S)-1-(3-cloro-5-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
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8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8—=(((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8- ((1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-
hidroxietil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida;

8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-
hidroxietil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida;

8—(((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-
hidroxietil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida;

8- ((1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8- (((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6- (4-
hidroxipiperidino-l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8-((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-((R)-2-
metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-((S)-2-

metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
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8- (((1R)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
((S)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
((S)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-dimetil-2-
((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-
dimetil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida;

8- (((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-
dimetil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida;

8- ((1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-
hidroxietil)-N-metil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-
hidroxietil)-N-metil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida;

8-=(((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-
hidroxietil)-N-metil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida;

8- ((1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-hidroxi-

piperidino-l-carbonil)-2-((R)-2-metilmorfolino)-4H-cromen-
4-ona;
8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-

hidroxipiperidino-l-carbonil)-2-((R)-2-metilmorfolino)-4H-
cromen-4-ona;

8- (((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-1l-carbonil)-2-((R)-2-metilmorfolino)-4H-
cromen-4-ona;

8- ((1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-((S)-3-

metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
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8- (((1R)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
((S)-3-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, e

8- (((18)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
((S)-3-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, ou

um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel.

De acordo ainda com outro aspeto da invencdo, um composto
particular da invencdo ¢ um derivado cromenona de Férmula I

selecionado de gquaisquer dos seguintes:

8- (((1R)-1-(4-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-(3,4-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-((1R)-1-(2,3,5-
trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((R)-1-(3-cloro-5-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-
hidroxietil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida;

8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8- (((1R)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

((S)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;



57

8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-
dimetil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida;

8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-
hidroxietil)-N-metil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida;

8- (((1R)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-l-carbonil)-2-((R)-2-metilmorfolino)-4H-
cromen-4-ona, e

8- (((1R)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
((S)y-3-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, ou

um respetivo sal farmaceuticamente aceitével.

De acordo ainda com outro aspeto da invencdo, um composto
particular da invencdo é um derivado cromenona de Férmula I

selecionado de quaisquer dos seguintes:

8- (((18)-1-(4-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-(3,4-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;
N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-((1S)-1-(2,3,5-
trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((1S8)-1-(3-cloro-5-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-

hidroxipiperidino-l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
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8- (((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-
hidroxietil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida;

8- (((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona;
8- (((1S8)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
((Ry-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

((S)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-
dimetil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida;

8—=(((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-

hidroxietil)-N-metil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida;

8- (((18)-1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-1l-carbonil)-2-((R)-2-metilmorfolino)-4H-
cromen-4-ona, €

8- (((18)-1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
((S)-3-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida, ou

um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo, um composto
particular da invencdo & o composto do Exemplo 3.06b, ou um

respetivo sal farmaceuticamente aceitavel.

De acordo com um aspeto adicional da invencédo, um composto
particular da invencdo é (-)-8-(1-(3,5-difluorofenilamino)
etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida, ou um respetivo sal farmaceuticamente
aceitavel, em que (-)- na designacdo quimica significa a
rotacdo o6tica medida empregando as condig¢des descritas no

Exemplo 3.06b.
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De acordo com um aspeto adicional da invencdo, um composto
particular da invencdo é 8- ((1R)-1-(3,5-difluorofenilamino)
etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida, ou um respetivo sal farmaceuticamente

aceitavel.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo, um composto
particular da invencdo é 8-((1S)-1-(3,5-difluorofenilamino)
etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida, ou um respetivo sal farmaceuticamente

aceitavel.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo, um composto
particular da invencdo é o composto do Exemplo 3.13b, ou um

respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo, um composto
particular da invencdo é (-)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-
8-(1-(2,3,5-trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-

carboxamida, ou um respetivo sal farmaceuticamente
aceitavel, em que (-)- na designacdo gquimica significa a
rotacdo oética medida empregando as condicdes descritas no

Exemplo 3.13b.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo, um composto
particular da invencdo ¢ N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-
((I1R)-1-(2,3,5-trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-

carboxamida, ou um respetivo sal farmaceuticamente

aceitavel.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo, um composto

particular da invencdo ¢é N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-
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((18)-1-(2,3,5-trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-
carboxamida, ou um respetivo sal farmaceuticamente

aceitéavel.

Outro aspeto da presente invencdo proporciona um Processo
de preparacdo de um composto de Fédrmula I, ou um respetivo
sal farmaceuticamente aceitédvel. Um processo adequado ¢é
ilustrado pelas seguintes variantes de processo
representativas em que, a menos que afirmado em contréario,
R, R?, R’, R, R°, R° R/, R% n e R’ tém qualquer um dos
significados agqui definidos anteriormente. Os materiais de
partida necessarios podem ser obtidos por procedimentos
comuns de quimica orgdnica. A preparacdo de tais materiais
de partida ¢é descrita em conjuncdo com as SsSeguintes
variantes de processo representativas e nos Exemplos
adjuntos. Alternativamente, 0s materiais de partida
necessarios podem ser obtidos por procedimentos anélogos
aos 1lustrados, que pertencem ao ambito da pericia de um

profissional de quimica orgénica.

Variantes de processo adequadas incluem, por exemplo, as

seguintes:

(a) A reacdo, convenientemente na presenca de um reagente

ativador adequado, de um composto de Férmula II:
(o] O

ge
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em que R', R?), n e R’ tém qualquer um dos significados aqui
definidos anteriormente, com a excecdo de gualgquer Jgrupo
funcional presente ser protegido, se necessario, com um
derivado amina de Férmula III:

HN—R®

RS R®
R® R’ 1}
. R®

em que R° é H e R, R’, R°, R’ e R® tém qualquer um dos
significados aqui definidos anteriormente, com a excecdo de
qualquer grupo funcional ser protegido, se necesséario, na
presenca de uma base adequada, dando origem a um composto

intermedidrio de Fdédrmula IV:

O O
1
R\\N 9
Iz | (R,
R
o N’ﬁ'ﬁ
N k/o
R: R®
P R v
RG
que depois ¢é reduzido por um agente redutor adequado,

formando um composto de Férmula I, apds o que & removido

qualquer grupo protetor que esteja presente.

Um reagente ativador adequado para a reag¢do inclui, por
exemplo, um é&cido de Lewis, tal como tetracloreto de
estanho (IV), tricloreto de aluminio (III) ou tetracloreto
de titénio (IV) . De modo conveniente, o catalisador

adequado é tetracloreto de titdnio (IV).

De modo conveniente, a reacdo é conduzida na presenca de

uma base adequada, tal como uma base orgénica, tal como
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piridina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina ou N-
metilmorfolina. De modo conveniente, a base adequada &

trietilamina.

A reacdo ¢é convenientemente conduzida na presenca de um
solvente ou diluente adegquado, tal como, por exemplo, N,N-
dimetilformamida, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, benzeno, tolueno, xileno, solventes
halogenados, tais como diclorometano, cloroférmio ou
tetracloreto de carbono, e a uma temperatura situada no
intervalo, por exemplo, de -50 °C  até 100 °c,

preferencialmente no intervalo de 0 °C até 30 °C.

Um agente redutor adequado é um boro-hidreto metalico, tal
como, por exemplo, cianotri-hidroborato de sédio. A reacéo
de redugdo é convenientemente conduzida na presenca de um
solvente ou diluente adeguado, tal como, por exemplo, um
adlcool, tal como metanol ou etanol, ou uma mistura de
solventes contendo &lcoois, geralmente na presenca de um
dcido  fraco, tal como 4cido acético. A reacdo é
convenientemente conduzida a uma temperatura situada no

intervalo, por exemplo, de 0 °C até 30 °C.
Compostos de Foérmula II podem ser preparados, por exemplo,

por uma reacdo de acoplamento cruzado de um composto de

Férmula V:

HO

H,C” SO
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em que n e R’ tém qualquer um dos significados aqui
definidos anteriormente, com a excecdo de gualgquer Jgrupo
funcional presente ser protegido, se necessario, com um

composto amina de Férmula VI:
R‘\TH

Rl

Vi

em que R' e R? tém qualquer um dos significados aqui

definidos anteriormente, na presenca de um agente de

acoplamento adequado, tal como, por exemplo, TSTU

(tetrafluoroborato de 2-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)-1,1,3,3~-

tetrametilisourdénio), apds o que é removido qualquer grupo

protetor que esteja presente.

A reacdo ¢é convenientemente conduzida na presenca de uma
base adequada. Uma base adequada ¢, por exemplo, uma base
de amina organica, tal como, por exemplo, piridina, 2,6-
lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina,
N-metilmorfolina, diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, di-
isopropiletilamina, ou, por exemplo, um carbonato de metal
alcalino ou alcalinoterroso, por exemplo, carbonato de

s6dio, carbonato de potédssio ou carbonato de céalcio.

A reacdo ¢é convenientemente conduzida na presenca de um
solvente ou diluente inerte adequado, tal como, por
exemplo, N,N-dimetilformamida, tetra-hidrofurano, 1,4-
dioxano, 1,2-dimetoxietano, benzeno, tolueno, xileno,
metanol, etanol, solventes halogenados, tais COomo
diclorometano, clorofdérmio ou tetracloreto de carbono, e a
uma temperatura situada no intervalo, por exemplo, de -50
°C até 100 °C, preferencialmente no intervalo de 0 °C até

30 °cC.
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Compostos de Formula IIT podem ser obtidos por
procedimentos convencionais ou sédo disponibilizados
comercialmente, conhecidos na literatura ou podem ser

preparados por processos comuns conhecidos na &rea.

Compostos de Foérmula V podem ser obtidos por procedimentos
andlogos aos descritos no Exemplo 1.00 no presente
documento, onde é apresentado o método de preparacdo do
material de partida 8-acetil-N-(2-(dimetilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida. Em particular,
compostos de Férmula V podem ser obtidos por procedimentos

de acordo com o esquema seguinte:

Por exemplo, compostos de Fédrmula V podem ser preparados

por reacdo de um composto de Fdédrmula VII:
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HO

Br

Vi

em que n e R’ tém qualquer um dos significados aqui
definidos anteriormente, com a excecdo de qgualguer Jgrupo
funcional presente ser protegido, se necessario, com um
estanano adequado, tal como, por exemplo, tributil (1-
etoxivinil) estanano, em condicdes do tipo Stille (quanto a
pormenores adicionais de tais condig¢des ver, por exemplo:
'Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions', Segunda Edicéao,
Editado por Armin Meijere, Francois Diederic, Wiley-VCH,
2004, Volume 1, pagina 125), apds o gque é removido qualquer

grupo protetor que esteja presente.

Um catalisador adequado para a reacdo inclui, por exemplo,

um catalisador metélico, tal Como um paladio (0),
paléddio (II) por exemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)paléadio (0), cloreto de

palddio (II), brometo de palddio (II), cloreto de
bis(trifenilfosfina)paladio(II), [1,1'-bis(difenilfosfina)
ferroceno]dicloropalddio(II), tris (dibenzilidenoacetona)
dipaladio. Opcionalmente, o catalisador pode ser formado in
situ pela reacdo de um ou mais dos catalisadores acima com
uma trialquilfosfina, tal como, ©por exemplo, tri-N-

butilfosfina ou triciclo-hexilfosfina.

A reacdo ¢é convenientemente conduzida na presenca de um
solvente ou diluente adequado, tal como, por exemplo, N,N-

dimetilformamida, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
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dimetoxietano, benzeno, tolueno, xileno, e a uma
temperatura situada no intervalo, por exemplo, de 20 °C até

150 °C, preferencialmente no intervalo de 60 °C até 120 °cC.

Compostos de Férmula VII podem ser preparados, por exemplo,

por reacdo de um composto de Foérmula VIII:

o]

R‘IU
o CH,

OH
Br
Vit

em que RO ¢ (1-6C)alguilo, convenientemente metilo ou
etilo, com um composto de Fdérmula IX:
o SR
)
A
Cl ct IX
em que n e R’ tém qualquer um dos significados aqui
definidos anteriormente, na presenca de um agente ativador
adequado, tal como, por exemplo, um &cido de Lewis, tal
como, por exemplo, trifluoreto de boro-eterato de dietilo,

dando origem a um composto de Foérmula VIIIa:
O O

R™
\O 9

Villa

apds o que pode ser utilizada uma reacdo de saponificacéo

para formar o composto de Fdérmula VII.

A reacdo dos compostos de Fédrmula VIII com os de Foérmula IX

¢ convenientemente conduzida na presenca de um solvente ou
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diluente adequado, tal como, por exemplo, N,N-dimetil-
formamida, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxi-
etano, Dbenzeno, tolueno, xileno, solventes halogenados,
talis como diclorometano, clorofdédrmio ou tetracloreto de
carbono, e a uma temperatura situada no intervalo, por
exemplo, de 20 °C até 150 °C, preferencialmente no

intervalo de 60 °C até 120 °C.

A reacdo de saponificacdo pode ser conduzida, por exemplo,
por tratamento com um hidréxido de metal alcalino ou
alcalinoterroso, tal como hidrdéxido de litio, potéssio ou
sédio, num solvente adequado, tal como, por exemplo,
metanol ou uma mistura de etanol e &gua, ou um solvente
miscivel com &gua, tal como, por exemplo, tetra-hidrofurano
ou dioxano, a uma temperatura situada no intervalo, por
exemplo, de 0 °C até -100 °C, preferencialmente no

intervalo de 20-405 °C.

Compostos de Foédrmula VIII foram descritos na literatura
(Ger. Offen, DE 4318756, 1994 e Aust. J. Chem. 2003, 56,
1099), ou podem ser preparados POr Processos Ccomuns

conhecidos na &rea.

Compostos de Férmula VIIIa podem ser alternativamente
obtidos por procedimentos de acordo com o esquema seguinte,
que foi descrito mais pormenorizadamente no Exemplo 1.00
aqui, onde ¢é proporcionado o método de preparacdo de 8-
bromo-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo

empregando tal método:
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B pividing

S L

{’}

H-«b\“m

THUY Y toluens

em que DCM é diclorometano, LiHMDS é
Bis(trimetilsilil)amida de 1litio, EtOH ¢é etanol, Dppf é
1,1'-bis (difenilfosfino) ferroceno, TEA ¢é trietilamina,
THF é tetra-hidrofurano e Tf,0 é Anidrido

trifluorometanossulfdénico.

Por exemplo, compostos de Férmula VIIIa podem ser

preparados por reacdo de um composto de Fédrmula VIII:
O O
10

R
o CH,

OH
Br
VHI

em que RO ¢ (1-6C)alguilo, convenientemente metilo ou
etilo, com um composto de Fdédrmula IXa:
R9
o
N
Cl (o] IXa

em que n e R’ tém qualquer um dos significados aqui

definidos anteriormente, na presenca de um agente ativador
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adequado, tal como, por exemplo, uma base forte, tal como,
por exemplo, Bis(trimetilsilil)amida de litio, dando origem

a um composto de Férmulas VIIIb:

O o] O

OH
Br

Vilib

apds o que pode ser realizada uma reacdo de fecho de anel

para formar o composto de Férmula VIIIa.

A reacdo dos compostos de Férmula VIII com os de Férmula
IXa é convenientemente conduzida na presenca de um solvente
ou diluente adequado, tal como, por exemplo, tetra-
hidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benzeno,
tolueno ou xileno, e a uma temperatura situada no
intervalo, por exemplo, de -100 °C até & temperatura
ambiente, preferencialmente no intervalo de -80 °C até 20

°C.

A reacdo de fecho de anel para converter um composto de
Férmula VIIIb num composto de Férmula VIITIa pode ser
conduzida, por exemplo, por tratamento com um agente
desidratante, tal como, por exemplo, anidrido trifluoro-
metanossulfénico, num solvente adequado, tal como, por
exemplo, diclorometano, a uma temperatura situada no
intervalo, por exemplo, de 0 °C até -100 °c,

convenientemente no intervalo de 20-60 °C.

Alternativamente, o Composto de Férmula VIIIa pode ser

preparado de acordo com o esquema seguinte, que foi
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descrito mais pormenorizadamente no Exemplo 9.0 aqui, gque
descreve a preparacdo de 8-bromo-2-((R)-2-metilmorfolino) -

4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo:

0 o o OH Q a
~
~o \0 Xy (4] |
B —— /'\
Br Br Br

Br l\,O Br 3

Alternativamente, Compostos de Férmula II podem ser

preparados, por exemplo, por reacdo de um composto de

Foérmula XVI:

1

R\
\ | R, .
R? "

Br

xXvI
em que R', R?’, n e R’ tém qualquer um dos significados aqui
definidos anteriormente, com a excecdo de qgualguer Jgrupo
funcional presente ser protegido, se necessario, com um
estanano adequado, tal como, por exemplo, tributil (1-
etoxivinil)estanano, em condic¢des do tipo Stille (gquanto a
pormenores adicionais de tais condic¢des ver, por exemplo:
'"Metal-Catalized Cross-Coupling Reactions', Segunda Edicéo,
Editado por Armin Meijere, Francois Diederic, Wiley-VCH,
2004, Volume 1, pagina 125), apds o gque é removido qualquer

grupo protetor que esteja presente.
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Um catalisador adequado para a reacdo de Stille inclui, por
exemplo, um catalisador metédlico, tal como um palddio (0),
paléddio (II), por exemplo, tetraquis(trifenilfosfina)

palddio (0), cloreto de palddio(II), brometo de palddio(II),

cloreto de bis(trifenilfosfina)paléddio(II), [1,1'-
bis(difenilfosfina)ferrocenoldicloropalddio(II), tris
(dibenzilidenocacetona)dipaléadio. Opcionalmente, o)

catalisador pode ser formado in situ pela reacdo de um ou
mais dos catalisadores acima com uma trialquilfosfina, tal
como, por exemplo, tri-N-butilfosfina ou triciclo-

hexilfosfina.

A reacdo ¢é convenientemente conduzida na presenca de um
solvente ou diluente adequado, tal como, por exemplo, N,N-
dimetilformamida, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, benzeno, tolueno, xileno, e a uma
temperatura situada no intervalo, por exemplo, de 20 °C até

150 °C, convenientemente no intervalo de 60 °C até 120 °C.

Alternativamente, Compostos de Férmula II podem ser
preparados, por exemplo, por reacdo de um composto de

Foérmula XVI:

Br

XVI
em que R', R, n e R’ tém qualquer um dos significados aqui
definidos anteriormente com a excecdo de qualquer grupo

funcional presente ser protegido, se necessiario, com um
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alceno adequado, tal como, por exemplo, (l-viniloxi)butano,
em condig¢des do tipo Heck, apbds o que é removido gqualquer

grupo protetor que esteja presente.

Um catalisador adequado para a reacdo de Heck inclui, por
exemplo, um catalisador metdlico, tal como um palddio(0),
palddio (II), por exemplo, tetraquis (trifenilfosfina)

paléddio (0), cloreto de paléddio(II), brometo de paléddio(II),

cloreto de bis(trifenilfosfina)palddio(II), [1,1'"-bis
(difenilfosfina) ferrocenoldicloropaléddio (I1), tris
(dibenzilidenocacetona)dipaladio; opcionalmente, o

catalisador pode ser formado in situ pela reacdo de um ou
mais dos catalisadores acima com uma trialquilfosfina, tal
como, por exemplo, tri-N-butilfosfina ou triciclo-

hexilfosfina.

De modo conveniente, o catalisador ¢é acetato de paléadio

(IT) na presenca de bis(l,3-difenilfosfino)propano.

A reacdo ¢é convenientemente conduzida na presenca de um
solvente ou diluente adequado, tal como, por exemplo, N,N-
dimetilformamida, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, benzeno, tolueno, xileno ou &lcooils, e a uma
temperatura situada no intervalo, por exemplo, de 20 °C até
150 °C. De modo conveniente utiliza-se etilenoglicol e a

reacdo é conduzida a uma temperatura entre 90-130 °C.

Um exemplo de um esquema de processo que pode ser utilizado
para a sintese de um composto de Férmula XVI, tal como, por
exemplo, 8-bromo-N,N-dimetil-2- (morfolina-4-il)-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxamida, é o seguinte:
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em que DCM é diclorometano, LiHMDS é
Bis(trimetilsilil)amida de 1litio, EtOH ¢é etanol, DIPEA ¢é
di-isopropiletilamina, THE ¢é tetra-hidrofurano, Tf,0 &
Anidrido trifluoro-metanossulfénico e TBTU é
tetrafluoroborato de 2-(1H-benzo[d] [1,2,3]triazol-1-1i1) -

1,1,3,3-tetrametilisourdnio.

(b) A reacdo de acoplamento cruzado, convenientemente na
presenca de um catalisador adequado como aqui definido

anteriormente, de um composto de Fdérmula X:

”0@ R,
&
(o

‘

0 o]
0
H,C N—R’
R* R
RS ]’ X
RS

em que R3, R4, R5, R6, R e RS, n e R’ tém qualgquer um dos
significados aqui definidos anteriormente com a excecdo de
qualguer grupo funcional presente ser protegido, se
necessario, convenientemente na presenca de uma base

adequada, com uma amina de Fbérmula VI:
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VI

em que R' e R?’ tém qualquer um dos significados aqui
definidos anteriormente com a excecdo de qgualquer grupo
funcional ser protegido, se necessdrio, na presenca de um
agente de acoplamento adequado, tal como, por exemplo, TSTU
(tetrafluoroborato de 2-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)-1,1,3,3~-
tetrametilisourdnio) ou TBTU (tetrafluoroborato de 2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-i1)-1,1,3,3-tetrametilisourdnio),

apdés o que é removido qualquer grupo protetor que esteja

presente.

A reacdo € convenientemente conduzida na presenca de uma
base adequada. Uma base adequada ¢, por exemplo, uma base
de amina orgédnica, tal como, por exemplo, piridina, 2,6-
lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina,
N-metilmorfolina, diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, di-
isopropiletilamina, ou, por exemplo, um carbonato ou
hidréxido de metal alcalino ou alcalinoterroso, por
exemplo, carbonato de sédio, carbonato de potéssio,
carbonato de célcio, hidréxido de sdédio ou hidrdéxido de

potéssio.

A reacdo ¢é convenientemente conduzida na presenca de um
solvente ou diluente inerte adequado, tal como, ©por
exemplo, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, tetra-
hidro-furano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benzeno,
tolueno, xileno, metanol, etanol, solventes halogenados,
tais como diclorometano, clorofdédrmio ou tetracloreto de
carbono, e a uma temperatura situada no intervalo, por
exemplo, de -50 °C até 100 °C, preferencialmente no

intervalo de 0 °C até 30 °C.
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Compostos de Férmula X podem ser preparados, por exemplo,
por uma reacdo de saponificacdo de um composto de Foérmula

Xa:

Xa

em que R’°, RY R°, R, R’, R® n e R’ tém qualquer um dos
significados aqui definidos anteriormente e R & (1-

o6C)alquilo, convenientemente metilo ou etilo.

A reacdo de saponificacdo pode ser conduzida, por exemplo,
por tratamento de um composto de Férmula Xa com um
hidréxido de metal alcalino ou alcalinoterroso, tal como
hidréxido de 1litio, potassio ou sbédio, num solvente
adequado, tal como, por exemplo, uma mistura de etanol e
dgua, ou um solvente miscivel com &gua, tal como, por
exemplo, tetra-hidrofurano ou dioxano, a uma temperatura
situada no intervalo, por exemplo, de 0 °C até -100 °C,

preferencialmente no intervalo de 20-40 °C.

Compostos de Férmula Xa podem ser preparados, por exemplo,
pela reacdo, convenientemente na presenca de um catalisador
adequado como aqui definido anteriormente, de um composto

de Foérmula XI:
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X

em que n e R’ tém qualquer um dos significados aqui
definidos anteriormente, R0 é (1-6C)alquilo,
convenientemente metilo ou etilo, e L é& um grupo mdével, com
um derivado amina de Férmula III:

HN—R?

R® R’ ]
RG
3 4 5 6 7 8 A
em que R°, R, R’, R’ R e R tém qualquer um dos
significados aqui definidos anteriormente, apds o que &

removido qualquer grupo protetor que esteja presente.

Um grupo mével L adegquado €&, por exemplo, um Jgrupo
halogéneo, tal como um grupo cloro, bromo, iodo, trifluoro-
metanossulfonilo ou metanossulfonilo. De modo conveniente,

o grupo mével L é bromo.

A reacdo ¢é convenientemente conduzida na presenca de um

solvente ou diluente inerte adequado, tal como, por

exemplo, N,N-dimetilformamida, tetra-hidrofurano, 1,4-
dioxano, 1,2-dimetoxietano, benzeno, tolueno, xileno,
metanol, etanol, solventes halogenados, tails como

diclorometano, clorofdédrmio ou tetracloreto de carbono, e a
uma temperatura situada no intervalo, por exemplo, de -50
°C até 100 °C, preferencialmente no intervalo de 0 °C até

30 °cC.
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Compostos de Férmulas XI podem ser obtidos por
procedimentos anadlogos aos descritos no Exemplo 2.00 aqui,
onde ¢ apresentado o método de preparacdo do material de
partida acido 8- (1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico. Em particular,
compostos de Formulas XTI podem ser obtidos por

procedimentos de acordo com o0 esquema seguinte:

Por exemplo, compostos de Férmula XI podem ser preparados

por reacdo de um composto de Foérmula XII:
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HC” “OH

Xl
em que n e R’ tém quaisquer dos significados e R' & (1-
6C)alquilo, convenientemente metilo ou etilo, com um agente
tal como um agente de halogenacdo, por exemplo, um agente

de bromacdo, tal como, por exemplo, tribrometo de fdésforo.

A reacdo ¢é convenientemente conduzida na presenca de um
solvente ou diluente inerte adequado, tal como, por
exemplo, N,N-dimetilformamida, tetra-hidrofurano, 1,4-
dioxano, 1,2-dimetoxietano, benzeno, tolueno, xileno,
solventes halogenados, tais como DCM, clorofdérmio ou
tetracloreto de carbono, e a uma temperatura situada no
intervalo, por exemplo, de -50 °C  até 100 °c,

preferencialmente no intervalo de 0 °C até 30 °C.

Compostos de Foérmula XII podem ser preparados, por exemplo,

por reacdo de um composto de Fdédrmula XIII:
0] O

10
R \O ! 9

HC” o

XHI
em que n e R’ tém quaisquer dos significados e R' & (1-

6C)alquilo, convenientemente metilo ou etilo, com um agente
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redutor, tal como um hidreto, por exemplo, um reagente

derivado de boro-hidreto, tal como boro-hidreto de sdédio.

A reacdo ¢é convenientemente conduzida na presenca de um
solvente ou diluente adequado, tal como, por exemplo,
dlcoolis (metanol, etanol), ou uma mistura de solventes
contendo &lcoois, e a uma temperatura situada no intervalo,
por exemplo, de -50 °C até 50 °C, preferencialmente no

intervalo de 0 °C até 20 °cC.

Compostos de Férmula XIII podem ser obtidos por acoplamento
de compostos de Férmula VIIIa com um estanano adequado, tal
como, por exemplo, tributil (l-etoxivinil)estanano, em
condicgdes do tipo Stille empregando condig¢des relatadas na
variante de processo (a). Alternativamente, Compostos de
Férmula XIII podem ser obtidos por acoplamento de compostos
de Férmula VIIIa com um alceno adequado, tal como, por
exemplo, (l-viniloxi)butano, em condic¢cdes do tipo Heck (ver

condicdes relatadas na variante de processo (a)).

(c) A reacéao, convenientemente na presenca de um
catalisador adequado como aqui definido anteriormente na
variante de processo (b) acima, de um composto de Férmula

XIV:

H,C L

XV
em que R', R?’, n e R’ tém qualquer um dos significados aqui

definidos anteriormente com a excecdo de qualguer Jgrupo
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funcional presente ser protegido, se necesséario, e L ser um
grupo mével, com um derivado amina de Fdérmula IIT:

HN—R®

7 i

A
@
A

em que R’, R*, R’, R’ R’ e R® tém qualquer um dos
significados aqui definidos anteriormente, apds o dque é

removido qualquer grupo protetor que esteja presente.

Um grupo mével L adequado €&, por exemplo, um grupo
halogéneo, tal como um grupo cloro, bromo, iodo, um grupo
metanossulfonilo ou trifluorometanossulfonilo. De modo

conveniente, o grupo mdével L é bromo.

A reacdo ¢ convenientemente conduzida na presenca de um
solvente ou diluente inerte adequado, tal como, por
exemplo, N,N-dimetilformamida, ~N-metilpirrolidona, tetra-
hidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benzeno,
tolueno, xileno, metanol, etanol, solventes halogenados,
tals como diclorometano, clorofdérmio ou tetracloreto de
carbono, e a uma temperatura situada no intervalo, por
exemplo, de -50 °C até 100 °C, preferencialmente no
intervalo de 0 °C até 50 °C. De modo conveniente, o

solvente inerte adequado é N,N-dimetilformamida.

Compostos de Foérmula XIV podem ser preparados, por exemplo,
pela reacdo, convenientemente na presenca de um catalisador
adequado como aqui definido anteriormente, de um composto

de Foérmula XV:
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em que R', R?’, n e R’ tém qualquer um dos significados aqui
definidos anteriormente, com um agente tal como um agente
de halogenacdo, por exemplo, um agente de Dbromacdo, tal
como, por exemplo, tribrometo de fésforo. A reacdo é
convenientemente conduzida na presenca de um solvente ou
diluente inerte adequado, tal como, por exemplo, N,N-
dimetilformamida, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, benzeno, tolueno, xileno, solventes
halogenados, tais Ccomo diclorometano, cloroférmio ou
tetracloreto de carbono, e a uma temperatura situada no
intervalo, por exemplo, de -50 °c até 100 °c,

preferencialmente no intervalo de 0 °C até 30 °C.

Compostos de Foérmula XV podem ser preparados, por exemplo,
por uma reacdo de acoplamento cruzado, convenientemente na
presenca de um catalisador adequado como aqui definido
anteriormente na variante de processo (b) acima, de um

composto de Férmula XVa:
O o]

HO

H,C” TOH

em que n e R’ tém qualquer um dos significados aqui
definidos anteriormente com a excecdo de qgualquer grupo

funcional presente ser protegido, se necessario,
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convenientemente na presenca de uma base adequada, com uma

amina de Férmula VI:

Rl
\H

2

D—Z

\

em que R' e R? tém qualquer um dos significados aqui
definidos anteriormente com a excecdo de qgualquer grupo
funcional ser protegido, se necessidrio, na presenca de um
agente de acoplamento adequado, tal como, por exemplo, TSTU
(tetra-fluoroborato de 2-(2,5-dioxopirrolidin-1-il) -
1,1,3,3-tetra-metilisourdénio) ou TBTU (tetrafluoroborato de
2-(1H-benzo[d] [1,2,3]triazol-1-i1)-1,1,3, 3~

tetrametilisourdénio), apds o que é removido qualgquer grupo

protetor que esteja presente.

A reacdo € convenientemente conduzida na presenca de uma
base adequada. Uma base adequada ¢, por exemplo, uma base
de amina organica, tal como, por exemplo, piridina, 2,6-
lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina,
N-metilmorfolina, diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, di-
isopropiletilamina, ou, por exemplo, um carbonato ou
hidréxido de metal alcalino ou alcalinoterroso, por
exemplo, carbonato de sédio, carbonato de potéssio,
carbonato de célcio, hidrdéxido de sdéddio ou hidrdéxido de

potéssio.

A reacdo ¢é convenientemente conduzida na presenca de um
solvente ou diluente inerte adequado, tal como, ©por
exemplo, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, tetra-
hidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benzeno,
tolueno, xileno, metanol, etanol, solventes halogenados,
tais como diclorometano, clorofdédrmio ou tetracloreto de

carbono, e a uma temperatura situada no intervalo, por
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exemplo, de -50 °C até 100 °C, preferencialmente no

intervalo de 0 °C até 30 °C.

Compostos de Foérmula XVa podem ser preparados, por exemplo,
por uma reacdo de saponificacdo de um composto de Foérmula

XITI:

10

H ™ OH

Xl
em que n e R’ tém quaisquer dos significados e R' & (1-

oC)alquilo, convenientemente metilo ou etilo.

A reacdo de saponificacdo pode ser conduzida, por exemplo,
por tratamento de um composto de Férmula XII com um
hidréxido de metal alcalino ou alcalinoterroso, tal como
hidréxido de 1litio, ©potaéassio ou sbédio, num solvente
adequado, tal como, por exemplo, metanol, ou uma mistura de
etanol e agua ou um solvente miscivel com agua, tal como,
por exemplo, tetra-hidrofurano ou dioxano, a uma
temperatura situada no intervalo, por exemplo, de 0 °C até

-100 °C, preferencialmente no intervalo de 20-40 °C.

Alternativamente, compostos de Férmula XV podem ser
preparados, por exemplo, por uma reacdo de reducdo de um
composto de Fédrmula II, em gue €& empregue um agente redutor
adequado, tal como, por exemplo, um boro-hidreto metéalico,
tal como, por exemplo, boro-hidreto de sdédio. A reacdo é
convenientemente conduzida na presenca de um solvente ou

diluente adequado, tal como, por exemplo, um &alcool, tal
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como metanol ou etanol, ou uma mistura de solventes
contendo &lcoois, geralmente na presenca de um acido fraco,
tal como A&cido acético. A reacdo ¢é convenientemente
conduzida a uma temperatura situada no intervalo, por

exemplo, de 0 °C até 30 °C.

(d) A reacdo de um composto de Foérmula XVII:

O o]

XVl

2, R’, n e R’ tém qualquer um dos significados

em que Rl, R
aqgui definidos anteriormente com a excecdo de qualqgquer
grupo funcional presente ser protegido, com composto de

Foérmula IITa:
LG

R R? Na

R6

°, R°, R" e R® tém qualquer um dos significados

em que R4, R
aqui definidos anteriormente e LG é um grupo abandonante
adequado, tal como, por exemplo, um grupo halogéneo, tal
como um grupo cloro, bromo, iodo (convenientemente bromo ou
iodo), apbds o gque ¢ removido qualquer grupo protetor que

esteja presente.

Reacdes adequadas deste tipo sdo descritas como reacdes de
Buchwald de acoplamento do tipo palddio em 'Metal-Catalyzed
Cross-Coupling Reactions', Segunda Edicédo, Editado por
Armin Meijere, Francois Diederic, Wiley-VCH, 2004, Volume

1, pagina 699).
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Alternativamente, compostos de Férmula I podem ser
preparados por reacgdes do tipo acoplamento de Chan-Lam, em
que um composto de Férmula XVII reage com um composto de

Foérmula IIIb:

B(OR"),
RY R®
RS R b
RS
em que R é (1-3C)alquilo ou H. Tal reacéao é

convenientemente catalisada por uma fonte de cobre, tal
como, por exemplo, acetato de cobre (II), em DCM e &
realizada por exposicgéo a oxigénio atmosférico a

temperatura ambiente (Tetrahedron Letters, 1998, 2933).

Compostos de Férmula XVII podem ser preparados, por
exemplo, por uma reacdo de aminacdo redutora de um composto

de Férmula ITI:

Il
em que R, R?, n e R’ tém qualguer um dos significados aqui
definidos anteriormente com a excecdo de qualguer Jgrupo
funcional presente ser protegido, se necessario, com uma
amina de Fdérmula R3NH, ou um eguivalente, em gue R®° tem
qualguer um dos significados agui definidos anteriormente,
na presenca de um agente redutor, apdés o que é removido

qualguer grupo protetor que esteja presente.
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Quando o composto de Férmula I for um enantidmero unico
oticamente ativo (em gque o centro quiral é o &tomo de
carbono ao qual estdo ligados os grupos metilo e -N-
fenil (R*) (R’) (R®) (R") (R®)), podem utilizar-se procedimentos
andlogos aos delineados no esquema reacional seguinte para
preparar compostos de Férmula XVII (quanto a mais

pormenores de um exemplo particular ver Exemplo 8.00 aqui):

N
LIS, MO, BEM VTR L N NI N
NeBHON P Q
| HENSOR o

enantidfmers mioo

enantidmerc tinioo

em que Ti(OEt), ¢é tetraetdxido de titdnio (IV), (R) -
H2NSOtBu é (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida, DCM é

diclorometano, MeOH é metanol e THF é tetra-hidrofurano.

Por exemplo, um enantidémero Unico oticamente ativo de
Formula XVII pode ser preparado por uma reacdo de um
composto de Férmula II com um equivalente quiral de R3NHy,
tal como wuma sulfinamida quiral, por exemplo, (R)-2-
metilpropano-2-sulfinamida, dando origem a imina
correspondente. Esta reacdo é convenientemente conduzida na
presenca de um acido de Lewis, tal como tetraetdxido de
titdnio (IV). A reacdo ¢ convenientemente conduzida na
presenca de um solvente ou diluente inerte adequado, tal
como, por exemplo, N,N-dimetilformamida, tetra-hidrofurano,
1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, Dbenzeno, tolueno, xileno,

solventes halogenados, tais como diclorometano, clorofdérmio



87

ou tetracloreto de carbono, e a uma temperatura situada no
intervalo, por exemplo, de -50 °c até 100 °c,

preferencialmente no intervalo de 0 °C até 30 °C.

Depois procede-se a reducdo da imina correspondente
empregando um agente redutor, tal como um boro-hidreto, por
exemplo, cianoboro-hidreto de sdédio, apds o que é removido
qualquer grupo protetor que esteja presente. A reacdo é
convenientemente conduzida na presenca de um &acido fraco.
Um &cido fraco adegquado é, por exemplo, &acido acético. A
reacdo ¢ convenientemente conduzida na presenca de um
adlcool, tal como metanol ou etanol, ou uma mistura de um
dlcool e um solvente ou diluente inerte adequado, tal como,
por exemplo, N,N-dimetilformamida, tetra-hidrofurano, 1,4-
dioxano, 1,2-dimetoxietano, benzeno, tolueno, xileno,
solventes halogenados, tais como diclorometano, clorofdérmio
ou tetracloreto de carbono, e a uma temperatura situada no
intervalo, por exemplo, de -50 °cC até 20 °c,

preferencialmente cerca de -15 °C.

Deve ser entendido que também s&do ©possiveis outras
permutacdes dos passos de processo nas variantes de
processo descritas acima. Por exemplo, um Composto de
Férmula I ©pode ser preparado utilizando procedimentos
anadlogos aos descritos nas variantes de processo (a) até
(d), mas em que o passo final do procedimento & a

introducdo do grupo morfolino- (R%) ..

Deve ser entendido que qualquer composto de Férmula I
obtido por gqualquer um dos processos agqui descritos
anteriormente pode ser convertido noutro composto de
Férmula I, se requerido. Por exemplo, um composto de

Férmula I em que R® é H pode ser convertido num composto de
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Férmula I em que R’ é (1-3C)alquilo por alguilacdo com um
agente alquilante. Por exemplo, quando R° é metilo, pode
utilizar-se um agente alquilante adequado, tal como sulfato
de dimetilo ou iodeto de metilo. A reacdo pode ser
realizada na presenca de uma base forte, tal como, por
exemplo, bis(trimetilsilil)amida de sdédio, opcionalmente na
presenca de um éter-coroa adequado (por exemplo,
1,4,7,10,13-pentaoxaciclopentadecano, também conhecido como
15-coroa-5 para sédio) a baixa temperatura (- 78 °C até 0

°C) num solvente inerte, tal como, por exemplo, THF.

Quando for regquerido um sal farmaceuticamente aceitével de
um derivado cromenona de Férmula I, por exemplo, um sal de
adicdo de é&cido, pode ser obtido, por exemplo, por reacdo

do referido derivado cromenona com um acido adequado.

Quando for requerido um pré-fadrmaco farmaceuticamente
aceitédavel de um derivado cromenona de Férmula I, pode ser
obtido empregando um  procedimento convencional. Por
exemplo, um éster clivavel in vivo de um derivado cromenona
de Férmula I pode ser obtido, por exemplo, por reacdo de um
composto de Férmula I contendo um grupo carboxi com um
dlcool farmaceuticamente aceitédvel ou por reacdo de um
composto de Férmula I contendo um grupo hidroxi com um
dcido carboxilico farmaceuticamente aceitdvel. Por exemplo,
uma amida clivavel in vivo de um derivado cromenona de
Formula I pode ser obtida, por exemplo, por reacdo de um
composto de Fdérmula I contendo um grupo carboxi com uma
amina farmaceuticamente aceitdvel ou por reacdo de um
composto de Férmula I contendo um grupo amino com um acido

carboxilico farmaceuticamente aceitéavel.
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Também serd apreciado pelo profissional das &reas da
sintese orgdnica gque alguns dos substituintes de anel nos
compostos da presente invencdo podem ser introduzidos por
reacdes comuns de substituicdo aromética ou ser gerados por
modificacdes convencionais de grupos funcionais antes ou
imediatamente apds o0s processos mencionados acima e, como
tal, estdo incluidos no aspeto de processo da invencédo.
Tais reacdes e modificacdes incluem, por exemplo,
introducéo de um substituinte por uma reacéao de
substituicéao aroméatica, reducéao de substituintes,
alquilacdo de substituintes, acilacdo de substituintes,
amidacdo de substituintes e oxidacdo de substituintes. Os
reagentes e condic¢des reacionais para tais procedimentos
sdo Dbem conhecidos no dominio da quimica. Exemplos
particulares de reacdes de substituicdo aromdtica incluem a
introducdo de um grupo nitro utilizando &cido nitrico
concentrado, a introducdo de um grupo acilo utilizando, por
exemplo, um haleto de acilo e é&acido de Lewis (tal como
tricloreto de aluminio) em condig¢des de Friedel Crafts; a
introducdo de um grupo alquilo wutilizando um haleto de
alquilo e é&4cido de Lewis (tal como tricloreto de aluminio)
em condigdes de Friedel Crafts, e a introducdo de um grupo
halogéneo. Exemplos particulares de modificacdes incluem a
reducdo de um grupo nitro num grupo amino, por exemplo, por
hidrogenacdo catalitica com um catalisador de niquel ou
tratamento com ferro na presenca de &cido cloridrico com
aquecimento; oxidacdo de alquiltio em alquilsulfinilo ou

alquilsulfonilo.

Também serd apreciado que, nalgumas das reacdes aqgqui
mencionadas anteriormente, poderé ser necessério ou
desejavel proteger gquaisquer grupos sensiveis presentes nos

compostos. 0Os casos em que a protecdo ¢é necessaria ou



90

desejavel e métodos de protecdo adequados sdo conhecidos
dos peritos na técnica. Grupos protetores convencionais
podem ser utilizados de acordo com a pratica comum (quanto
a uma ilustracdo ver T.W. Green, 'Protective Groups in
Organic Synthesis', John Wiley and Sons, 1991). Assim, se
0s reagentes incluirem grupos tais como amino, carboxi ou
hidroxi, poderd ser desejavel proteger o grupo nalgumas das

reacdes mencionadas no presente documento.

Um grupo protetor adequado para um grupo amino ou
alquilamino &, por exemplo, um grupo acilo, por exemplo, um
grupo alcanoilo, tal como acetilo, um grupo
alcoxicarbonilo, por exemplo, um grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo ou t-butoxicarbonilo, um grupo
arilometoxicarbonilo, por exemplo, benziloxicarbonilo, ou
um grupo aroilo, por exemplo, benzoilo. As condigdes de
desprotecéo para 0s grupos protetores acima variam
necessariamente com a escolha do grupo protetor. Assim, por
exemplo, um grupo acilo, tal como um grupo alcanocilo ou
alcoxicarbonilo ou um grupo aroilo, pode ser removido, por
exemplo, por hidrbélise com uma base adequada, tal como um
hidréxido de metal alcalino, por exemplo, hidrdéxido de
litio ou sdédio. Alternativamente, um grupo acilo, tal como
um grupo t-butoxicarbonilo, pode ser removido, por exemplo,
por tratamento com um acido adequado, como acido
cloridrico, sulfurico ou fosfdrico ou dcido
trifluorocacético, e um grupo arilmetoxicarbonilo, tal como
um grupo benziloxicarbonilo, pode ser removido, por
exemplo, por hidrogenacdo sobre um catalisador, tal como
paléddio-em-carbono, ou por tratamento com um &acido de
Lewis, por exemplo, tris(trifluorcacetato de boro). Um
grupo protetor alternativo adequado para um grupo amino

primario é, por exemplo, um grupo ftaloilo que pode ser
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removido por tratamento com uma algquilamina, por exemplo,

dimetilaminopropilamina, ou com hidrazina.

Um grupo protetor adequado para um grupo hidroxi &, por
exemplo, um grupo acilo, por exemplo, um grupo alcanoilo,
tal como acetilo, um grupo aroilo, por exemplo, benzoilo,
ou um grupo arilmetilo, por exemplo, benzilo. As condicgdes
de desprotecdo para os grupos protetores acima irdo variar
necessariamente com a escolha do grupo protetor. Assim, por
exemplo, um grupo acilo, tal como um grupo alcanoilo ou
aroilo, pode ser removido, por exemplo, por hidrdlise com
uma base adequada, tal como um hidrdéxido de metal alcalino,
por exemplo, hidréxido de litio ou sddio. Alternativamente,
um grupo arilmetilo, tal como um grupo benzilo, pode ser
removido, por exemplo, por hidrogenacédo sobre um

catalisador, tal como paléddio-em-carbono.

Um grupo protetor adequado para um Jgrupo carboxi &, por
exemplo, um grupo de esterificacdo, por exemplo, um grupo
metilo ou etilo que pode ser removido, por exemplo, por
hidrélise com uma base, tal como hidrdéxido de sdédio, ou,
por exemplo, um grupo t-butilo que pode ser removido, por
exemplo, por tratamento com um acido, por exemplo, um acido
orgdnico, tal como é4cido trifluoroacético, ou, por exemplo,
um grupo benzilo que pode ser removido, por exemplo, Ppor
hidrogenacédo sobre um catalisador, tal como paléddio-em-

carbono.

Os grupos protetores podem ser removidos em qualquer etapa
conveniente da sintese utilizando técnicas convencionais

bem conhecidas no dominio da quimica.
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Alguns dos intermediérios (por exemplo, compostos de
Férmulas II, IV, V, VII, VIIIa, VIIIb, X, Xa, XI, XII,
XITII, XIV, XV, XVa, XVI, XVII) definidos no presente
documento s&o novos e estes sdo proporcionados como uma
caracteristica adicional da invencéo. Por exemplo,
compostos de Férmula VIIIa (em que n, R’ e R tém qualquer
um dos significados aqui definidos anteriormente) podem ser
Uteis como intermedidrios na preparacdo de compostos

particulares da invencéo:

O Q

R'®
\0

Br

Viiia

Além disso, o seguinte composto pode ser Gtil como

intermedidrio na preparacdo de compostos particulares da

invencédo:
Q 0
HCxg |
8-bromo-2-morfolin-4-il-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de
metilo

Ensaios Bioldgicos

Os seguintes ensaios podem ser utilizados para medir os
efeitos dos compostos da presente invencdo como inibidores
de enzimas PI3 quinase, como inibidores in vitro de fosfo
AKT (ser473) em células MAD-MB-468, como inibidores in vivo

de fosfo AKT (scrd473) em ratinhos Suicos nu/nu atimicos e
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como inibidores in vivo do crescimento tumoral em ratinhos
Suicos nu/nu atimicos transplantados com a linha de células

de adenocarcinoma prostdtico humano, PC3.

(a) Ensaio de inibicdo enzimdtica In Vitro

A inibicdo de PI3KR, PI3Kx, PI3Ky e PI3KYO foi avaliada num
ensaio de atividade enzimética a base de Quinase Glo
utilizando enzimas recombinantes humanas. O ensaio mede a
deplecdo de ATP apds incubacdo com enzima, PIP2 e ATP mais
composto. O ATP no final da reacdo é detetado por adicdo de
reagente Quinase Glo, aqui, a luciferase Ultra Glo™
(Promega) wutiliza o ATP como substrato para catalisar a
mono-oxigenacdo de luciferina e a geracdo de luz. Existe
uma relacdo direta entre a luminescéncia medida com o
Reagente Quinase-Glo Plus e a quantidade de ATP
remanescente numa reacdo de qguinase completada, e a
luminescéncia estd inversamente relacionada com a atividade
de guinase. Testaram-se doze concentracdes diferentes de
compostos e os dados em bruto da inibicdo de PI3Kb, PI3Kq,
PI3Ky e PI3Kd foram representados graficamente versus a

concentracdo do inibidor.

Pormenores do método:

Compostos em DMSO 100 % foram adicionados a placas de

ensaio por distribuicdo acustica.

Adicionou-se PI3KB num tampdo Tris (Tris 50 mM pH 7,4,
CHAPS 0,05 %, DTIT 2,1 mM e MgCl, 10 mM) e permitiu-se pré-
incubacdo com composto durante 20 minutos antes da adicéo
da solucdo de substrato contendo PIP2 e ATP. A reacédo

enzimatica foi terminada passados 80 minutos pela adicdo da
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solucdo de detecdo de Quinase Glo. As placas permaneceram
durante 30 minutos a temperatura ambiente e depois foram
lidas num Instrumento Pherastar (programa de Luminescéncia
de ATP 384) ajustando o ganho para o méximo nas cavidades.
As concentracdes finais de DMSO, ATP e PIP2 no ensaio foram

1 %, 8 uM e 80 uM, respetivamente.

Andlise dos dados

Calcularam-se valores de ICsy empregando um ajustamento de
curvas log a um pacote de regressdo ndo linear, ajustando
os dados em bruto para a concentracdo do inibidor. O wvalor

)

ICsg € a concentracdo do composto de teste que inibiu 50 %

da atividade enzimética.

(b) Protocolo para a detecdo de fosfo AKT (ser473) em

células MAD-MB-468

Células MDA-MB-468 (adenocarcinoma da mama humano ATCC HTB
132) s&do semeadas em placas de fundo plano pretas de 384
cavidades Greiner wutilizando um autdédmato de cultura de
células (Selec T). As células também podem ser mantidas
manualmente e semeadas em placas utilizando Multidrop ou
Wellmate. As células sdo semeadas a 1500 células/cavidade
em 40 pL de DMEN contendo FCS 10 % e glutamina 1 %. As
placas de células sdo incubadas durante 18 horas num

incubador a 37 °C.

Os compostos sdo doseados nas células utilizando um
distribuidor actustico Echo, que distribui quantidades de nL
de composto ou DMSO. Os compostos sdo doseados num
intervalo de concentracgdes de 12 pontos desde 30 uM de dose

maxima, 28 compostos sdo doseados numa placa. Ha 17
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cavidades de controlo positivo sé de DMSO por placa e 16
cavidades de controlo negativo que foram doseadas com uma
concentracdo de composto de referéncia que ird silenciar o
sinal de pAKT. As placas sdo incubadas a 37 °C durante 2
horas, as células sé&do fixadas pela adigdo de 10 upL de uma
solucdo de Formaldeido 3,7 % num exaustor utilizando um
Wellmate. Passados 30 minutos para permitir a fixacdo, o
fixador e meio sdo removidos e as placas sdo lavadas com
Proclin PBS/A wutilizando um dispositivo de lavagem de
placas Tecan PW384 num exaustor. As cavidades sé&o
blogueadas e permeabilizadas com a adicdo de 40 pL de PBS

contendo Tween20 0,5 % e Marvel 1 % utilizando um Wellmate

e sdo incubadas durante 60 minutos a temperatura ambiente.

O tampdo de ©permeabilizacdo e Dbloqueio é removido
utilizando um dispositivo de lavagem de placas Tecan PW384,
depois adicionam-se 20 uL de solugdo de anticorpo primario
utilizando um Wellmate. A solucdo de anticorpo primario é
uma diluicdo 1:500 de anti-fosfo AKT Ser 473 de Coelho
(Cell signalling technologies, nUmero do catdlogo #3787) em
PBS/T contendo Marvel (leite em pd) 1 % e ¢é incubada

durante a noite a 4 °C.

As placas sdo lavadas, utilizando um dispositivo de lavagem
de placas Tecan PW384, trés vezes com Solucdo Salina
Tamponada com Fosfato + 0,05 % (v/v) Polissorbato20 e
Proclin300 (Supelco). Depois adicionam-se a cada cavidade
20 pL de solucdo de anticorpo secundario, utilizando um
Wellmate, e sdo incubadas durante 1 hora a Temperatura
Ambiente. A solucdo de anticorpo secundario é uma diluicédo
1:1000 de Alexa Fluor 488 anti-Coelho (Molecular Probes, n°
catédlogo Al1l1008) diluida em Solucdo Salina Tamponada com

Fosfato + 0,05 % (v/v) Polissorbato20 contendo Marvel 1 %.
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As placas sdo lavadas trés vezes como anteriormente e
depois adicionam-se a cada cavidade 20 pL de PBS e as

placas sdo seladas com selante de placas preto.

As placas s&do lidas num leitor Acumen logo que possivel.
Utilizando este sistema é possivel gerar valores de ICsy, €
a qualidade das placas ¢é determinada por cavidades de
controlo. Os compostos de referéncia s&o empregues de cada

vez para monitorizar o desempenho do ensaio.

(c) Protocolo para a detecdo de fosfo AKT (ser473) em

ratinhos Suicos nu/nu atimicos

Ratinhos Suicos nu/nu atimicos podem ser transplantados
s.c. com a linha de células de adenocarcinoma prostéatico
humano PC3 (ATCC CRL1435) para determinar a atividade
antitumoral de inibidores de PI3 quinase. No dia 0, 1X 10°
células em Matrigel® (BD Biosciences #354234) 50 % sio
injetadas s.c. no flanco esquerdo dos animais. Os animais
sdo distribuidos aleatoriamente em grupos de dimensdes
requeridas (tipicamente 5 por grupo de tratamento) quando
0s tumores atingem um volume de ~400-600 mm’ e o tratamento
comeca. Os tumores sdo recolhidos no final e sé&o
imediatamente congelados em azoto liquido e armazenados a -

80 °C até a andlise.

A cada tumor, num tubo Fastprep, adiciona-se 1 mL de tampédo
de lise mais inibidores de fosfatases Sigma #P2850, Sigma
#P5726 (com diluicdo 1:100) e inibidores de proteases Sigma
#P8340 (com diluicdo 1:200). Os tumores sdo homogeneizados
durante 1 minuto na maguina Fastprep e depois sdo deixados
em gelo durante 10 minutos. As amostras sdo submetidas a

rotacdo durante 10 minutos a 13 000 rpm num centrifugador
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refrigerado. Os lisados limpidos sdo entdo recolhidos em
tubos frescos e utilizam-se 5 ulL para um ensaio de
determinacdo de proteinas. Todas as amostras tumorais sé&o
diluidas para a mesma concentracdo, de modo que Ssé&o
processados 15 ug por via em géis NuPAGE Bis-Tris
(Invitrogen) 4-15 % durante 90 minutos a 140 Volts. As
amostras sdo distribuidas aleatoriamente de modo a
minimizar os efeitos dos géis. Apds coloracdo em membranas
de Nitrocelulose, sdo bloqueadas durante uma hora e depois
sdo incubadas durante a noite com uma diluicdo 1:500 de
anticorpo para AKT total (CST # 9272) ou fosfo AKT-ser 473
(CST # 9271). As coloracdes sdo lavadas trés vezes em PBST
antes de incubacdo durante uma hora a temperatura ambiente
com uma diluicdo 1:2 000 de anticorpo secundario ligado a
HRP anti-coelho (CST # 7074). O tampdo de Dblogqueio e

Q.

incubacdo com anticorpo consiste em leite em pd 5 % em PBS
com Polissorbato 0,05 %. As coloracdes sdo lavadas trés
vezes em PBS/T e depois sdo visualizadas wutilizando o
estojo Pierce West Dura ECL e ChemiGenius. As bandas séo
quantificadas e obtém-se uma razdo entre fosfo e o sinal
total para cada amostra. Faz-se a média dos controlos e

cada amostra de tratamento é normalizada para o valor de

controlo médio.

(d) Protocolo para a detecdo de inibicdo do crescimento

tumoral em ratinhos Suicos nu/nu atimicos transplantados

com a linha de células de adenocarcinoma prostdtico humano

PC3

Ratinhos Suicos nu/nu atimicos podem ser transplantados
s.c. com a linha de células de adenocarcinoma prostéatico
humano PC3 (ATCC CRL1435) para determinar a atividade

antitumoral de inibidores de PI3 quinase. No dia 0, 1X 10°
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células em Matrigel (BDM) 50 % sdo injetadas s.c. no flanco
esquerdo dos animais. Os animais sédo distribuidos
aleatoriamente em grupos de 10-15 quando os tumores atingem
um volume de ~200-300 mm® e o tratamento comeca. Os animais
sdo doseados durante 2-4 semanas, pelas vias peroral,
intravenosa ou intraperitoneal, com composto (e
opcionalmente um inibidor de cvyp, tal como 1-
aminobenzotriazolo) num veiculo adequado a doses definidas.
Os tumores s&do habitualmente medidos duas vezes por semana
com um compasso e o volume dos tumores ¢é calculado
utilizando a férmula eliptica (pi/6 x largura x largura x

comprimento) .

Apesar de as propriedades farmacoldgicas dos compostos de
Férmula I variarem com alteracdes estruturais, Ccomo
esperado, em geral a atividade detida pelos compostos de
Férmula I pode ser demonstrada as seguintes concentragdes

ou doses num ou mais dos testes acima (a) e (b):

Teste (a):- ICsy versus PI3KB no intervalo, por exemplo, de
1 nM - 25 pM;

Teste (b):- ICsqg versus fosfo AKT (serd73) celular em
células MAD-MB-468, no intervalo, por exemplo, de 1 nM - 25
M.

De modo conveniente, compostos particulares da invencédo
possuem atividade as seguintes concentracdes ou doses num

ou mais dos testes acima (a) e (b):

Teste (a):—- ICsy versus PI3KB no intervalo, por exemplo, de

1 nM - 10 pM;
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Teste (b):- 1ICsy versus fosfo AKT (serd73) celular em
células MAD-MB-468, no intervalo, por exemplo, de 1 nM - 20
uM.

De modo conveniente, compostos particulares da invencéo
possuem atividade as seguintes concentracdes ou doses num

ou mais dos testes acima (a), (b)), (c) e (d):

Teste (a):- ICsy versus PI3KP no intervalo, por exemplo, de
1 nM - 10 uM;

Teste (b):- 1ICsy versus fosfo AKT (serd4d73) celular em
células MAD-MBR-468, no intervalo, por exemplo, de 1 nM - 20
pM;

Teste (c):- > 50 % de inibicdo de fosfo AKT (ser473) in
vivo no intervalo, por exemplo, de 1-200 mg/kg/dia;

Teste (d):- atividade de xenocenxerto no intervalo, por

exemplo, de 1-200 mg/kg/dia.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo
1.00 possui atividade no Teste (a) com um ICsy versus PI3KP
de aproximadamente 2 nM, e atividade no Teste (b) com um
ICsg versus fosfo AKT (ser473) celular em células MAD-MB-

468 de aproximadamente 9 nM.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo
2.05 possui atividade no Teste (a) com um ICsy versus PI3KP
de aproximadamente 5 nM, e atividade no Teste (b) com um
ICso versus fosfo AKT (ser473) celular em células MAD-MB-

468 de aproximadamente 17 nM.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo
3.03 possui atividade no Teste (a) com um ICsy versus PI3Kp

de aproximadamente 9 nM, e atividade no Teste (b) com um



100

ICsy versus fosfo AKT (ser473) celular em células MAD-MB-
468 de aproximadamente 35 (37) nM. O wvalor apresentado
entre parénteses é um valor ICsy médio calculado a partir
de um numero maior de repeticdes do que as que foram
utilizadas para calcular o primeiro valor apresentado para

o composto do Exemplo determinado.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo
3.04 possui atividade no Teste (a) com um ICsy versus PI3KP
de aproximadamente 11 nM, e atividade no Teste (b) com um
ICsy versus fosfo AKT (ser473) celular em células MAD-MB-

468 de aproximadamente 12 nM.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo
3.06 possuil atividade no Teste (a) com um ICsy versus PI3KP
de aproximadamente 6 nM, e atividade no Teste (b) com um
ICsy versus fosfo AKT (ser473) celular em células MAD-MB-

468 de aproximadamente 9 nM.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo
3.06a possui atividade no Teste (a) com um ICsg versus
PI3KR de aproximadamente 3,7 uM, e atividade no Teste (b)
com um ICsy versus fosfo AKT (serd4d73) celular em células

MAD-MB-468 de aproximadamente 13,5 uM.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo
3.06b possui atividade no Teste (a) com um ICsy vVversus
PI3KR de aproximadamente 2 nM, e atividade no Teste (b) com
um ICsy versus fosfo AKT (serd73) celular em células MAD-
MB-468 de aproximadamente 5 (3) nM. O valor apresentado
entre parénteses é um valor ICsy médio calculado a partir

de um numero maior de repeticdes do que as que foram
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utilizadas para calcular o primeiro valor apresentado para

o composto do Exemplo determinado.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo
3.07 possui atividade no Teste (a) com um ICsy versus PI3KP
de aproximadamente 29 nM, e atividade no Teste (b) com um
ICsy versus fosfo AKT (ser473) celular em células MAD-MB-

468 de aproximadamente 0,58 pM.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo
3.11 possui atividade no Teste (a) com um ICsy versus PI3KP
de aproximadamente 4 nM, e atividade no Teste (b) com um
ICsy versus fosfo AKT (ser473) celular em células MAD-MB-

468 de aproximadamente 27 nM.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo
4.02 possuil atividade no Teste (a) com um ICsy versus PI3KP
de aproximadamente 4 nM, e atividade no Teste (b) com um
ICsy versus fosfo AKT (ser473) celular em células MAD-MB-
468 de aproximadamente 1 (2) nM. O valor apresentado entre
parénteses é um valor ICsg médio calculado a partir de um
numero maior de repeticdes do que as que foram utilizadas
para calcular o primeiro valor apresentado para o composto

do Exemplo determinado.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo
3.13a possui atividade no Teste (a) com um ICso vVversus
PI3KR de aproximadamente 4,5 uM, e atividade no Teste (b)
com um ICsy versus fosfo AKT (serd4d73) celular em células

MAD-MB-468 de aproximadamente 4,3 uM.

Por exemplo, o composto cromenona divulgado como Exemplo

5.0a possui atividade no Teste (a) com um ICsy versus PI3KP
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de aproximadamente 5 nM, e atividade no Teste (b) com um
ICsy versus fosfo AKT (ser4d473) celular em células MAD-MB-

468 de aproximadamente 15 nM.

Por exemplo, 0s compostos cromenona divulgados nos Exemplos

possuem atividade no Teste (a) aos niveis ilustrados na

Tabela A.
Tabela A
Namero do Exempld .............. éwmwwfgibigéo de PI3KB, ICsy (uM)

1.00 | 0,002

....................................... iwazwwwmWWWWW@wmWwwWWWwwwwwwayaaiwwmwwwWWWWWWWW.
1.02 0,002

e 6:665 ..........................................................
2.01 0,007

....................................... s —— mmmmmmmmmmmmmajaagmmmmmmmmmmmmmm.
2.03 0,006

....................................... e — .mmmmmmmmmmmmmmmaraazmmmmmmmmmmmmmmmmn
2.05 0,005

....................................... Emagmmmmmmmmmﬁmmmmmmmmmmmmmmafaagmmmmmmmmmmmmmm
2.07 0,005

....................................... émBgmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmwmmaiaaymmmmmmmmmmmmmm.
3.00 0,007

....................................... émazmwmmmmmmmﬁmmmmmmmmmmmmmmara&ammmwmmmmwmmmmw
3.02 0,011

....................................... — mmmmwmmmmmmmaiaagmmmmmmmmmmmmmm.




103

..................................................................................................................................................................................................................................

Nimero do Exemplo Inibicdo de PI3KB, ICsy (pM)

3.03b | 0,003

....................................... T TR
3.04a 2,249

..................................... T
3.05 0,000

....................................... T Ty
3.006a 3,695

..................................... S B ——

o L R— Cg—

....................................... T s
3.09 0,004

....................................... T B T T E—

i R s ————

....................................... ; 120’007(0’005)*

....................................... T P
3.13a 4,537

i R s ——
3.14 0,004

....................................... T T
3.16 0,005

i e r——
3.18 0,01

....................................... T e
3.20 0,005
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..................................................................................................................................................................................................................................

Nimero do Exemplo § Inibicdo de PI3KB, ICsy (pM)

3.21 | 0,114

....................................... T P
3.23 0,013

....................................... e
3.25 0,212

....................................... T vy
3.27 0,009

....................................... T B a——

T T — ——

....................................... T I sy
3.31 0,000

....................................... R T T E—

....................................... T T —

....................................... T e ——

....................................... T
3.36 0,024

....................................... e
3.38 0,017

....................................... T TR
3.40 0,043

....................................... R
4.01 0,004

....................................... T R
4.03 0,004
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..................................................................................................................................................................................................................................

Inibicdo de PI3KB, ICsg (pM)

0,004

0,008
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..................................................................................................................................................................................................................................

Nimero do Exemplo § Inibicdo de PI3KB, ICsy (pM)
5.0b | 1,236
....................................... T
5.02 0,007
....................................... T T
6.0 0,005
......................................... T S Tr E—
7.0a 3,381
....................................... o T T
e TP — ——
..................................... T T T
7.02 0,004
......................................... T T R—
....................................... T —
....................................... T P E——
......................................... T
9.01 0,004
..................................... P Py
9.01b 0,003
T S e
9.02a 22,671
..................................... R e
9.03 0,064
e B P
10.02 0,011
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Numero do Exemplo Inibicdo de PI3KB, ICsg (pM)

10.03 0,009

11.00

* Este ¢ um valor ICsy médio calculado a partir de um
inimero maior de repeticgdes do que as que foram utilizadas

ipara calcular o primeiro valor apresentado para o composto

%do Exemplo determinado.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo é
proporcionada uma composicdo farmacéutica, que compreende
um derivado cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, como aqui definido
anteriormente, associado a um diluente ou transportador

farmaceuticamente aceitével.

As composicdes da invencdo podem estar numa forma adequada
para utilizacdo oral (por exemplo, na forma de comprimidos,
rebucados, cépsulas duras ou moles, suspensdes agquosas ou
oleosas, emulsdes, pds ou granulos dispersaveis, xaropes ou
elixires), para utilizacdo tépica (por exemplo, na forma de
cremes, pomadas, géis, ou solucdes ou suspensdes aquosas ou
oleosas), para administracdo por inalacdo (por exemplo, na
forma de um pd finamente dividido ou como um aerossol
liquido), para administracdo por insuflacdo (por exemplo,
na forma de um pd finamente dividido) ou para administracédo
parentérica (por exemplo, na forma de uma solucdo aquosa ou
oleosa esterilizada para dosagem intravenosa, subcuténea,
intraperitoneal ou intramuscular) ou na forma de um

supositdério para dosagem retal.

As composicdes da invencdo podem ser obtidas por

procedimentos convencionais utilizando excipientes
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farmacéuticos convencionails, bem conhecidos na técnica.
Assim, as composicdes destinadas a utilizacdo oral podem
conter, por exemplo, um ou mais agentes corantes,

edulcorantes, aromatizantes e/ou conservantes.

A quantidade de ingrediente ativo que é combinada com um ou
mais excipientes para produzir uma Unica forma galénica iréa
necessariamente variar, dependendo do hospedeiro tratado e
da wvia de administracdo particular. Por exemplo, uma
formulacdo destinada a administracdo oral a humanos conteré
geralmente, por exemplo, desde 1 mg até 1 g de agente ativo
(mais adequadamente desde 1 até 250 mg, por exemplo, desde
1 até 100 mg) em composicdo com uma quantidade apropriada e
conveniente de excipientes que pode variar desde cerca de 5

até cerca de 98 por cento por peso da composicdo total.

O tamanho da dose para fins terapéuticos ou profildticos de
um composto de Fdérmula I ird naturalmente variar de acordo
com a natureza e gravidade do estado de doenca, a idade e
sexo do animal ou paciente e a via de administracdo, de

acordo com principios bem conhecidos da medicina.

Ao utilizar um composto de Férmula I para fins terapéuticos
ou profilédticos, seréd geralmente administrado de modo a ser
recebida uma dose didria situada no intervalo, por exemplo,
de 1 mg/kg até 100 mg/kg de peso do corpo, administrada, se
necessario, em doses divididas. Em geral, serédo
administradas doses menores gquando € empregue uma via
parentérica. Assim, por exemplo, para administracéo
intravenosa, serd geralmente utilizada uma dose situada no
intervalo, por exemplo, de 1 mg/kg até 25 mg/kg de peso do
corpo. De modo semelhante, para administracédo por inalacéo,

serd utilizada uma dose situada no intervalo, por exemplo,



109

de 1 mg/kg até 25 mg/kg de peso do corpo. Todavia, ¢é
preferencial a administracdo oral, particularmente na forma
de comprimidos. Tipicamente, formas galénicas unitéarias
conterdo cerca de 10 mg até 0,5 g de um composto desta

invencédo.

Como afirmado acima, ¢ conhecido que enzimas PI 3-quinase
contribuem para a tumorigénese por um ou mais dos efeitos
de mediacdo da proliferacdo de células cancerosas e outras,
mediacdo de eventos angiogénicos e mediacdo da motilidade,
migracdo e invasdo de células cancerosas. Verificédmos que
os derivados cromenona da presente invencdo possuem
atividade antitumoral potente que se cré ser obtida através
de inibicdo de uma ou mais das enzimas PI 3-quinase da
Classe I (tais como as enzimas PI 3-quinase da Classe Ia
e/ou a enzima PI 3-guinase da Classe 1Ib) que estédo
envolvidas nos passos de transducdo do sinal conducentes a
proliferacdo e sobrevivéncia de células tumorais e a
capacidade invasiva e migratdéria de células tumorais em

metastase.

Em conformidade, os derivados da presente invencdo tém
valor como agentes antitumorais, em particular como
inibidores seletivos da proliferacéo, sobrevivéncia,
motilidade, disseminacdo e invasdo de células cancerosas de
mamifero, conduzindo a inibicdo do crescimento tumoral e
sobrevivéncia e a inibicdo do crescimento de tumores
metastdticos. Particularmente, os derivados cromenona da
presente invencdo tém valor como agentes antiproliferativos
e anti-invasivos na contencdo e/ou tratamento de doenca
tumoral s6élida. Particularmente, & esperado que o0s
compostos da presente invencdo sejam Uteis na prevencido ou

tratamento daqueles tumores que sdo sensiveis a inibicdo de
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uma ou mais das multiplas enzimas PI 3-quinase, tais como
as enzimas PI 3-guinase da Classe Ia e a enzima PI 3-
quinase da Classe Ib que estdo envolvidas nos passos de
transducéo do sinal conducentes a proliferacéo e
sobrevivéncia de células tumorais e a capacidade migratédria
e invasdo de células tumorais em metédstase. Além disso, ¢é
esperado que os compostos da presente invencdo sejam Uteis
na prevencdo ou tratamento daqueles tumores que sdo
mediados, somente ou em parte, pela inibicdo de enzimas PI
3-quinases, tais como as enzimas PI 3-quinase da Classe Ia
e a enzima PI 3-gquinase da Classe Ib, isto é, os compostos
podem ser utilizados para produzir um efeito inibidor de
enzimas PT 3-guinase num animal de sangue quente

necessitado de tal tratamento.

Como mencionado aqui anteriormente, inibidores de enzimas
PI 3-quinase devem ter valor terapéutico para o tratamento,
por exemplo, de cancro da mama, colorretal, do pulméo
(incluindo cancro do pulm&o de células pequenas, cancro do
pulmédo de células ndo pequenas e cancro bronquioalveolar) e
da proéstata, e de cancro do ducto biliar, osso, bexiga,
cabeca e pescoco, rim, figado, tecido gastrointestinal,
esbéfago, ovario, péncreas, pele, testiculos, tiroide,
GUtero, colo do uUtero e wvulva, e de leucemias [incluindo
leucemia linfocitica aguda (ALL) e leucemia mieldgena

croénica (CML)], mieloma multiplo e linfomas.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo é
proporcionado um derivado cromenona de Férmula I, ou um
respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, como aqui
definido anteriormente, para utilizacdo como medicamento

num animal de sangue gquente, tal como o homem.
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De acordo com um aspeto adicional da invencdo é
proporcionado um derivado cromenona de Férmula I, ou um
respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, como aqui
definido anteriormente, para utilizacdo na producdo de um
efeito antiproliferativo num animal de sangue quente, tal

como © homem.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da
invencdo é proporcionado um derivado cromenona de Férmula
I, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitével, como
aqui definido anteriormente, para utilizacdo num animal de
sangue quente, tal como o homem, como agente anti-invasivo

na contencdo e/ou tratamento de doenca tumoral sdbélida.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo é
proporcionada a utilizacdo de um derivado cromenona de
Formula I, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel,
como aqgqui definido anteriormente, para a producdo de um
efeito antiproliferativo num animal de sangue quente, tal

como o homem.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da

invencdo ¢é proporcionada a wutilizacdo de um derivado

cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, Como aqui definido
anteriormente, na preparacao de um medicamento para

utilizacdo na producdo de um efeito antiproliferativo num

animal de sangue quente, tal como o homem.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da
invencdo ¢é proporcionada a wutilizacdo de um derivado
cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal

farmaceuticamente aceitéavel, Como aqui definido
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anteriormente, na preparacao de um medicamento para
utilizacdo num animal de sangue guente, tal como o homem,
como agente anti-invasivo na contencdo e/ou tratamento de

doenca tumoral sdélida.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da
invencdo é proporcionado um método de producdo de um efeito
antiproliferativo num animal de sangue quente, tal como o
homem, necessitado de tal tratamento, que compreende
administrar ao referido animal uma gquantidade eficaz de um
derivado c¢romenona de Foérmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, como aqui definido

anteriormente.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da
invencdo é proporcionado um método de producdo de um efeito
anti-invasivo pela contencdo e/ou tratamento de doenca
tumoral sdélida num animal de sangue quente, tal como o©
homem, necessitado de tal tratamento, que compreende
administrar ao referido animal uma quantidade eficaz de um
derivado cromenona de Foérmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitével, solvato ou pré-fadrmaco, como

aqui definido anteriormente.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo é
proporcionado um derivado cromenona de Fdérmula I, ou um
respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, como aqui
definido anteriormente, para utilizacdo na prevencdo ou
tratamento de cancro num animal de sangue quente, tal como

0 homem.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo é

proporcionada a utilizacdo de um derivado cromenona de
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Férmula I, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitével,
como aqui definido anteriormente, na preparacdo de um
medicamento para utilizacdo na prevencdo ou tratamento de

cancro num animal de sangue gquente, tal como o homem.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da
invencdo ¢ proporcionado um método para a prevencido ou
tratamento de cancro num animal de sangue gquente, tal como
o0 homem, necessitado de tal tratamento, gque compreende
administrar ao referido animal uma gquantidade eficaz de um
derivado c¢romenona de Foérmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, como aqui definido

anteriormente.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo é
proporcionada a utilizacdo de um derivado cromenona de
Formula I, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel,
como aqui definido anteriormente, na preparacdo de um
medicamento para utilizacdo na prevencdo ou tratamento de
doenca tumoral sdélida num animal de sangue gquente, tal como

o0 homem.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da
invencdo ¢é proporcionado um método para a prevengido ou
tratamento de doenca tumoral sdélida num animal de sangue
quente, tal como o homem, necessitado de tal tratamento,
que compreende administrar ao referido animal uma
quantidade eficaz de um derivado cromenona de Férmula I, ou
um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, como aqui

definido anteriormente.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo é

proporcionado um derivado cromenona de Fdérmula I, ou um
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respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, como aqui
definido anteriormente, para utilizacdo na prevencdo ou
tratamento daqueles tumores que sdo sensiveis a inibicdo de
enzimas PI 3-quinase (tais como as enzimas da Classe Ia
e/ou a enzima PI 3-quinase da Classe 1Ib) que estéo
envolvidas nos passos de transducdo do sinal gque conduzem a
proliferacéo, sobrevivéncia, capacidade invasiva e

migratdéria de células tumorais.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da

invencdo ¢é proporcionada a wutilizacdo de um derivado

cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, Como aqui definido
anteriormente, na preparacao de um medicamento para

utilizacdo na prevencdo ou tratamento dagqueles tumores que
sdo sensiveis a inibicdo de enzimas PI 3-gquinase (tais como
as enzimas da Classe TIa e/ou a enzima PI 3-quinase da
Classe Ib) que estédo envolvidas nos passos de transducdo do
sinal que conduzem a proliferacéo, sobrevivéncia,

capacidade invasiva e migratdéria de células tumorais.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da
invencdo ¢ proporcionado um método para a prevencado ou
tratamento daqueles tumores que s&d0 sensiveis a inibicdo de
enzimas PI 3-quinase (tais como as enzimas da Classe Ia
e/ou a enzima PI 3-guinase da Classe 1Ib) gque estédo
envolvidas nos passos de transducdo do sinal que conduzem a
proliferacéo, sobrevivéncia, capacidade invasiva e
migratdéria de células tumorais, que compreende administrar
ao referido animal uma quantidade eficaz de um derivado
cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitavel, como aqui definido

anteriormente.
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De acordo com um aspeto adicional da invencdo é
proporcionado um derivado cromenona de Férmula I, ou um
respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, como aqui
definido anteriormente, para utilizacdo na provisdo de um
efeito inibidor de enzimas PI 3-guinase (tal como um efeito
inibidor de enzimas PI 3-quinase da Classe Ia ou enzima PI

3-quinase da Classe IDb).

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da

invencdo ¢é proporcionada a wutilizacdo de um derivado

cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, Como aqui definido
anteriormente, na preparacao de um medicamento para

utilizacdo na provisdo de um efeito inibidor de enzimas PI
3-quinase (tal como um efeito inibidor de enzimas PI 3-

quinase da Classe Ia ou enzima PI 3-quinase da Classe Ib).

De acordo com um aspeto adicional da invencdo também é&
proporcionado um método para proporcionar um efeito
inibidor de enzimas PI 3-gquinase (tal como um efeito
inibidor de enzimas PI 3-quinase da Classe Ia ou enzima PI
3-quinase da Classe 1Ib), qgque compreende administrar uma
quantidade eficaz de um derivado cromenona de Férmula I, ou
um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, como aqui

definido anteriormente.

Como mencionado aqui anteriormente, certos compostos da
presente invencdo possuem poténcia substancialmente maior
contra enzimas PI 3-quinase da Classe Ia do que contra a
enzima PI 3-gquinase da Classe Ib ou contra enzimas tirosina
quinases recetoras de EGF, tirosina quinases recetoras de

VEGF ou tirosina guinases ndo recetoras Src. Tais compostos
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possuem poténcia suficiente contra enzimas PI 3-gquinase da
Classe Ia para poderem ser utilizados numa gquantidade
suficiente para inibir enzimas PI 3-gquinase da Classe Ia
enquanto demonstram pouca atividade contra a enzima PI 3-
quinase da Classe Ib ou contra enzimas tirosina quinases
recetoras de EGF, tirosina guinases recetoras de VEGE ou
tirosina quinases nédo recetoras Src. Tais compostos serdo
provavelmente Uteis para a inibicdo seletiva de enzimas PI
3-quinase da Classe Ia e serdo provavelmente Uteis para o
tratamento eficaz, por exemplo, de tumores causados por

enzimas PI 3-quinase da Classe Ia.

De acordo com este aspeto da invencdo é proporcionado um
derivado cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, Como aqui definido
anteriormente, para utilizacdo na provisdo de um efeito

inibidor seletivo de enzimas PI 3-quinase da Classe Ia.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da

invencdo ¢é proporcionada a utilizacdo de um derivado

cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, como aqui definido
anteriormente, na preparacao de um medicamento para

utilizacdo na provisdo de um efeito inibidor seletivo de

enzimas PI 3-quinase da Classe Ia.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo também é
proporcionado um método de provisdo de um efeito inibidor
seletivo de enzimas PI 3-quinase da Classe 1Ia, que
compreende administrar uma quantidade eficaz de um derivado
cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitavel, como aqui definido

anteriormente.
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Por "um efeito inibidor seletivo de enzimas PI 3-quinase da
Classe Ia" pretende-se significar que 0s derivados
cromenona de Férmula I sdo mais potentes contra enzimas PI
3-quinase da Classe 1Ia do qgue contra outras enzimas
quinase. Em particular, alguns dos compostos de acordo com
a invencdo sdo mais potentes contra enzimas PI 3-guinase da
Classe Ia do gue contra outras guinases, tais como tirosina
quinases recetoras ou ndo recetoras ou serina/treonina
quinases. Por exemplo, um inibidor seletivo de enzimas PI
3-quinase da Classe Ia de acordo com a invencdo ¢é pelo
menos 5 vezes mais potente, convenientemente pelo menos 10
vezes mais potente, mais convenientemente pelo menos 100
vezes mais potente, contra enzimas PI 3-quinase da Classe

Ia do que contra outras guinases.

De acordo com uma caracteristica adicional da invencdo é
proporcionado um derivado cromenona de Fdérmula I, ou um
respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, como aqui
definido anteriormente, para utilizacdo no tratamento de
cancro da mama, colorretal, do pulmdo (incluindo cancro do
pulmédo de células pequenas, cancro do pulmdo de células né&o

pequenas e cancro brongquiocalveolar) e da préstata.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da
invencdo é proporcionado um derivado cromenona de Férmula
I, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, como
aqui definido anteriormente, para utilizacdo no tratamento
de cancro do ducto biliar, osso, bexiga, cabeca e pescoco,
rim, figado, tecido gastrointestinal, esdéfago, ovario,
pancreas, pele, testiculos, tiroide, utero, colo do Utero e
vulva, e de leucemias (incluindo ALL e CML), mieloma

maltiplo e linfomas.
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De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da

invencdo ¢é proporcionada a wutilizacdo de um derivado

cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, Como aqui definido
anteriormente, na preparacao de um medicamento para

utilizacdo no tratamento de cancro da mama, colorretal, do
pulmédo (incluindo cancro do pulmdo de células pequenas,
cancro do pulmdo de células ndo peguenas € Cancro

bronquiocalveolar) e da préstata.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da

invencdo ¢é proporcionada a wutilizacdo de um derivado

cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, Como aqui definido
anteriormente, na preparacao de um medicamento para

utilizacdo no tratamento de cancro do ducto biliar, osso,
bexiga, cabeca e pescoco, rim, figado, tecido
gastrointestinal, eséfago, ovario, péncreas, pele,
testiculos, tiroide, uUtero, colo do Utero e vulva, e de
leucemias (incluindo ALL e CML), mieloma multiplo e

linfomas.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da
invencdo é proporcionado um método de tratamento de cancro
da mama, colorretal, do pulmdo (incluindo cancro do pulméo
de células pequenas, cancro do pulmdo de células néo
pequenas e cancro brongquioalveolar) e da prdstata num
animal de sangue quente, tal como o homem, necessitado de
tal tratamento, que compreende administrar uma quantidade
eficaz de um derivado cromenona de Fdérmula I, ou um
respetivo sal farmaceuticamente aceitavel, como aqui

definido anteriormente.



119

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspeto da
invencdo é proporcionado um método de tratamento de cancro
do ducto biliar, osso, bexiga, cabeca e pescog¢o, rim,
figado, tecido gastrointestinal, eséfago, ovario, péncreas,
pele, testiculos, tiroide, utero, colo do uUtero e vulva, e
de leucemias (incluindo ALL e CML), mieloma multiplo e
linfomas num animal de sangue guente, tal como o homem,
necessitado de tal tratamento, gque compreende administrar
uma quantidade eficaz de um derivado cromenona de Férmula
I, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitével, como

aqui definido anteriormente.

Como mencionado aqui anteriormente, os efeitos in vivo de
um composto de Férmula I podem ser exercidos, em parte, por
um ou mais metabolitos que sdo formados no corpo humano ou

animal apdés a administracdo de um composto de Férmula I.

Compostos particulares da invencdo possuem maior poténcia
contra a PI 3-gquinase R do que contra outras isoformas de

PI 3-quinase da classe I, tais como o, y e O.

Em consequéncia, a presente invencdo também contempla um
método de inibicdo da fosfoinositido 3-guinase [ num
paciente, que compreende administrar a um paciente uma
quantidade do composto de fédrmula (I), ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, eficaz para inibir a

fosfoinositido 3-quinase [ no paciente.

0 composto de féormula (1), ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitédvel, sendo um inibidor de PI 3-
quinase, também tem aplicacdes terapéuticas potenciais numa

variedade de outros estados de doenca. Por exemplo, a PI 3-
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quinase desempenha um papel importante na promoc¢do da
proliferacdo de musculo liso na &rvore vascular, isto &,
células vasculares de musculo liso, Thyberg, 1998, FEuropean
Journal of Cell Biology 76(1):33-42, e nos pulmdes (células
de musculo liso das vias aéreas), Krymskavya, V.P.,
BioDrugs, 2007. 21(2): 85-95. A proliferacdo excessiva de
células vasculares do musculo liso desempenha um papel
importante na formacdo de placas aterosclerdticas e no
desenvolvimento de hiperplasia neointimal apbds
procedimentos vasculares invasivos, Scwartz et al., 1984,
Progress 1in Cardiovascular Disease 26:355-372; Clowes et
al., 1978, Laboratory Investigations 39:141-150. Além
disso, a proliferacdo excessiva de células do musculo liso
das vias aéreas conduz ao desenvolvimento de COPD no
cenadrio de asma e Dbronquite <crdnica. Inibidores da
atividade de PI 3-guinase podem consequentemente ser
utilizados para prevenir restenose vascular, aterosclerose

e COPD.

As PI 3-quinases também desempenham um papel importante na
regulacédo de células tumorais e na propensdo destas células
para sofrer crescimento apoptdtico (Sellers et al., 1999,
The Journal of (Clinical Investigation 104:1655-1661).
Adicionalmente, a regulacdo descontrolada dos produtos
lipidicos de PI 3-quinase PI(3,4,5)P3 e PI(3,4)P, pela
fosfatase lipidica PTEN desempenha um papel importante na
progressdo de alguns tumores malignos em humanos (Leevers
et al., 1999, Current Opinion in Cell Biology 11:219-225).
Foi descrito um papel especifico para a isoforma
fosfoinositido 3-quinase [ (PI3KR) nestes tipos de de
cancros (Jia S et al., 2008, Nature 454 (7205):776-9; Wee et
al., 2008, PNAS 105(35):13057-62). Em consequéncia, o0

composto de férmula (1), ou um respetivo sal
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farmaceuticamente aceitédvel, sendo um inibidor de PI 3-
quinase, pode ser utilizado para tratar neoplasmas em

humanos.

A PI 3-gquinase também desempenha um papel importante na
funcdo de leucédcitos (Fuller et al., 1999, The Journal of
Immunology 162 (11):6337-6340; Eder et al., 1998, The
Journal of Biological Chemistry 273(43):28025-31) e funcéo
de linfdécitos (Vicente-Manzanares et al., 1999, The Journal
of Immunology 163(7):4001-4012). Por exemplo, a adesdo de
leucdcitos a endotélio inflamado envolve a ativacdo de
integrinas de leucdbdcitos enddgenos por um processo de
sinalizacdo dependente de PI 3-quinase. Além disso, o jato
oxidativo (Nishioka et al., 1998, FEBS Letters 441(1l) :63-66
e Condliffe, A.M., et al., Blood, 2005. 106(4):1432-40) e
reorganizacéo citoesquelética (Kirsch et al., 1999,
Proceedings National Academy of Sciences USA 96(11):6211-
6216) em neutrdéfilos aparentam envolver sinalizacgdo de PI
3-quinase. A migracdo e movimento dirigido de neutrdfilos
também dependem da atividade de PI 3-quinase (Camps, M., et
al., Nat Med, 2005. 11(9): pagina 936-43 e Sadhu, C., et
al., J Immunol, 2003. 170(5): 2647-54). Assim, inibidores
de PI 3-quinase podem ser uUteis na reducdo da adesdo e
ativacdo de leucd)citos em locais de inflamacdo e, assim,
podem ser utilizados para o tratamento de disturbios
inflamatérios agudos e/ou crénicos. A PI 3-quinase também
desempenha um papel importante na proliferacdo e ativacéo
de linfécitos, Fruman et al., 1999, Science 283 (5400):
393-397. Dado o importante papel dos linfdécitos em doencas
autoimunes, um inibidor da atividade de PI 3-quinase pode

ser utilizado no tratamento de tais disturbios.
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0O tratamento anticancerigeno aqui definido anteriormente
pode ser aplicado como terapia Unica ou pode envolver, para
além do composto da invencdo, cirurgia convencional ou
radioterapia ou quimioterapia. Tal guimioterapia pode
incluir uma ou mais das seguintes categorias de agentes

antitumorais:

(1) outros farmacos antiproliferativos/antineopléasticos e
respetivas combinac¢des, utilizados em oncologia médica,
tais como agentes alguilantes (por exemplo, c¢isplatina,
oxaliplatina, <carboplatina, ciclofosfamida, mostarda de
azoto, melfalano, clorambucilo, bussulfano, temozolomida e
nitrosoureias); antimetabolitos (por exemplo, gencitabina e
antifolatos, tais como fluoropirimidinas, como 5-
fluorouracilo e tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina
arabindésido e hidroxiureia); antibidéticos antitumorais (por
exemplo, antraciclinas, tais como adriamicina, bleomicina,
doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina, idarrubicina,
mitomicina-C, dactinomicina e mitramicina) ; agentes
antimitéticos (por exemplo, alcaloides de vinca, tais como
vincristina, vimblastina, vindesina e vinorelbina, e
taxoides, como taxol e taxotere e inibidores de
poloquinases), e inibidores de topoisomerases (por exemplo,
epipodofilotoxinas, tais como etoposido e teniposido,
amsacrina, topotecano e camptotecina);

(ii) agentes citostédticos, tais como antiestrogénios (por
exemplo, tamoxifeno, fulvestrante, toremifeno, raloxifeno,
droloxifeno e iodoxifeno), antiandrogénios (por exemplo,
bicalutamida, flutamida, nilutamida e acetato de
ciproterona), antagonistas de LHRH ou agonistas de LHRH
(por exemplo, goserelina, leuprorelina e Dbuserelina),
progestogénios (por exemplo, acetato de megestrol),

inibidores de aromatases (por exemplo, como anastrozole,
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letrozole, vorazole e exemestano) e 1inibidores de ba-
redutase, tails como finasterida;

(iii) agentes anti-invasivos [por exemplo, inibidores da
familia c¢-Src quinase, tais como 4-(6-cloro-2,3-metileno-
dioxianilino)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-5-tetra-
hidropiran-4-iloxiquinazolina (AZD0530; Requerimento de
Patente Internacional WO 01/94341), N-(2-cloro-6-metil-
fenil)-2-{6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metil-
pirimidin-4-ilamino}tiazolo-5-carboxamida (dasatinibe, BMS-
354825; J. Med. Chem., 2004, 47, 6658-6661l) e bosutinibe
(SKI-606), e inibidores de metaloproteinases, tais como
marimastat, inibidores da funcdo de recetores do ativador
do plasminogénio da uroquinase ou anticorpos para
Heparanase];

(iv) 1inibidores da funcdo de fatores de crescimento: por
exemplo, tais inibidores incluem anticorpos para fatores de
crescimento e anticorpos para recetores de fatores de
crescimento (por exemplo, o) anticorpo anti-erbB2
trastuzumabe [Herceptin™], 0 anticorpo anti-EGFR
panitumumabe, o anticorpo anti-erbBl cetuximabe [Erbitux,
C225] e quaisquer anticorpos para fatores de crescimento ou
recetores de fatores de crescimento divulgados por Stem et
al. Critical reviews 1in oncology/haematology, 2005, Volume
54, paginas 11-29); tais inibidores também incluem
inibidores de tirosina quinases, por exemplo, inibidores da
familia do fator de crescimento epidérmico (por exemplo,
inibidores de tirosina quinases da familia EGFR, tais como
N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)
quinazolin-4-amina (gefitinibe, 2ZD1839), N-(3-etinilfenil)-
6, 7-bis (2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinibe, 0SI-
774) e 6-acrilamido-N- (3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-
morfolinopropoxi)-quinazolin-4-amina (CI 1033), inibidores

de tirosina guinases erbB2, tais como lapatinibe);
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inibidores da familia de fatores de <crescimento de
hepatdcitos; inibidores da familia de fatores de
crescimento da insulina; inibidores da familia de fatores
de crescimento derivados de plagquetas, tais como imatinibe
e/ou nilotinibe (AMN107); inibidores de serina/treonina
quinases (por exemplo, inibidores da sinalizacdo de
Ras/Raf, tais como inibidores da farnesil-transferase, por
exemplo, sorafenibe (BAY 43-9006), tipifamibe (R115777) e
lonafarnibe (SCH66336)), inibidores da sinalizacdo celular
através de MEK e/ou AKT gquinases, inibidores de c¢-kit,
inibidores de abl qguinase, inibidores de PI3 qguinase,
inibidores de Plt3 quinase, inibidores de CSF-1R qguinase,
inibidores de recetores de IGF (fator de crescimento do
tipo insulina) guinase; inibidores de aurora quinase (por
exemplo, AzZD1152, PH739358, VX-680, MLN8054, R763, MP235,
MP529, VX-528 e AX39459) e inibidores de qguinases
dependentes de ciclina, tails como inibidores de CDK2 e/ou
CDK4;

(v) agentes antiangiogénicos, tais como o0s gue inibem os
efeitos do fator de crescimento vascular endotelial, [por
exemplo, o anticorpo anti-fator de crescimento de células
vasculares endoteliais bevacizumab (Avastin™) e, por
exemplo, um inibidor de tirosina guinase recetora de VEGE,
tais como vandetanib (zDo4d74), vatalanib (PTK787),
sunitinib (SU11248), axitinib (AG-013736), pazopanib (GW
786034) e 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-T7-(3-
pirrolidin-l1-ilpropoxi)guinazolina (AZD2171; Exemplo 240 em
WO 00/47212), compostos como os divulgados nos
Requerimentos de Patentes Internacionais WO097/22596, WO
97/30035, WO 97/32856 e WO 98/13354 e compostos que atuam
por outros mecanismos (por exemplo, linomida, inibidores da

funcédo da integrina avB3 e angiostatina)];
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(vi) agentes de danificacéo vascular, tais como
Combretastatina A4 e compostos divulgados nos Requerimentos
de Patentes Internacionais WO 99/02166, WO 00/40529, WO
00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 e WO 02/08213;

(vii) um antagonista de recetores da endotelina, por
exemplo, zibotentan (ZD4054) ou atrasentan;

(viii) terapias antissentido, por exemplo, as gque Sé&o
dirigidas para os alvos apresentados acima, tais como ISIS
2503, um anti-ras antissentido;

(ix) abordagens de terapia genética, incluindo, por
exemplo, abordagens para a substituicéo de genes
aberrantes, tais como p53 aberrante ou BRCA1 ou BRCA2
aberrante, abordagens GDEPT (terapia de distribuicdo de um
gene que codifica uma enzima ativadora de um pré-farmaco),
tais como as que empregam citosina desaminase, timidina
quinase ou uma enzima nitrorredutase bacteriana, e
abordagens para aumentar a tolerédncia do paciente a
quimioterapia ou radioterapia, tais como terapia genética
de resisténcia a multiplos féarmacos, e (x) abordagens de
imunoterapia, incluindo por exemplo, abordagens ex vivo e
in vivo para aumentar a imunogenicidade de células tumorais
do paciente, tais como transfecdo com citogquinas, tais como
interleuquina 2, interleuquina 4 ou fator estimulador de
coldnias de granulbécitos-macrdéfagos, abordagens para
diminuir a anergia de <células T, abordagens empregando
células imunoldgicas transfetadas, tais como células
dendriticas transfetadas com citoquinas, abordagens
empregando linhas de células tumorais transfetadas com
citoquinas e abordagens empregando anticorpos anti-

idiotipicos.

De acordo com este aspeto da invencdo é proporcionada uma

combinacdo adequada para utilizacdo no tratamento de
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cancro, que compreende um composto de férmula I como aqui
definido anteriormente, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitédvel, e qualquer um dos agentes

antitumorais listados em (1) - (ix) acima.

Em consequéncia, num aspeto adicional da invencdo é
proporcionado um composto de férmula (I), ou um respetivo
sal farmaceuticamente aceitédvel, em combinacdo com um
agente antitumoral selecionado de um listado em (i) - (ix)

aqui acima.

Num aspeto adicional da invencdo ¢é proporcionada uma
combinacdo adequada para utilizacdo no tratamento de
cancro, que compreende um composto de fédrmula I como agqui
definido anteriormente, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitédvel, e qualgquer um dos agentes

antitumorais listados em (i) acima.

Num aspeto adicional da invencdo ¢é proporcionada uma
combinacdo adequada para utilizacdo no tratamento de
cancro, que compreende um composto de férmula I como aqui
definido anteriormente, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, e um taxoide, tal como, por

exemplo, taxol ou taxotere, convenientemente taxotere.

No presente documento, quando é usado o termo "combinacdo",
deve ser entendido que se refere a administracéo
simultdnea, separada ou sequencial. Num aspeto da invencéo,
"combinacdo" refere-se a administracdo simultédnea. Noutro
aspeto da invencdo, "combinacdo" refere-se a administracédo
separada. Num aspeto adicional da invencdo, "combinacdo"
refere-se a administracédo sequencial. Quando a

administracdo ¢é sequencial ou separada, © atraso na
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administracdo do segundo componente ndo deve ser tal que se

perca o efeito benéfico da combinacéo.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo é
proporcionada uma composicdo farmacéutica que compreende um
composto de férmula (I), ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitédvel, em combinacdo com um agente
antitumoral selecionado de um listado em (i) - (ix) aqui
acima, associado a um diluente ou transportador

farmaceuticamente aceitével.

De acordo com um aspeto adicional da invencdo é
proporcionada uma composicdo farmacéutica que compreende um
composto de féoérmula (I), ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitdvel, em combinacdo com um agente
antitumoral selecionado de um listado em (i) - (ix) aqui
acima, associado a um diluente ou transportador
farmaceuticamente aceitédvel para utilizacdo no tratamento

de cancro.

De acordo com outra caracteristica da invencéao é
proporcionada a utilizacdo de um composto de férmula (I),
ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel, em
combinacdo com um agente antitumoral selecionado de um
listado em (i) - (ix) aqui acima, na preparacdo de um
medicamento para utilizacdo em cancro num animal de sangue

quente, tal como o homem.

Em consequéncia, numa caracteristica adicional da invencéo,
é proporcionado um método de tratamento de cancro num
animal de sangue quente, tal como o homem, necessitado de
tal tratamento, que compreende administrar ao referido

animal uma gquantidade eficaz de um composto de fédrmula (I),
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ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitével, em
combinacdo com um agente antitumoral selecionado de um

listado em (i) - (ix) aqgqui acima.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencdo é

proporcionado um estojo compreendendo um composto de

férmula (1), ou um respetivo sal farmaceuticamente
aceitével, em combinacéio com um agente antitumoral
selecionado de um listado em (i) - (ix) aqui acima.

De acordo com um aspeto adicional da presente invencdo é

proporcionado um estojo compreendendo:

a) um composto de fdérmula (I), ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitédvel, numa primeira forma de dosagem
unitéria;

b) um agente antitumoral selecionado de um listado em (i) -
(ix) aqui acima, numa segunda forma de dosagem unitdria, e
c) recipientes para conter a referida primeira e segunda

formas de dosagem.

Apesar de 0s compostos de Férmula I terem valor
principalmente como agentes terapéuticos para utilizacdo em
animais de sangue quente (incluindo o homem), também séo
GUteis sempre que for necessdrio inibir os efeitos de
enzimas PI 3-quinase da Classe I, particularmente as
enzimas PI 3-quinase da Classe Ia e/ou enzima PI 3-quinase
da Classe Ib, mais particularmente as enzimas PI 3-quinase
da Classe Ia, que incluem PI 3-quinase (. Assim, s&do uteis
como padrdes farmacoldgicos para utilizacéo no
desenvolvimento de novos testes biolégicos e na

investigacdo de novos agentes farmacoldgicos.
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A invencdo seréd agora ilustrada nos seguintes Exemplos, nos

quais, geralmente:

(1) as operacdes foram realizadas a temperatura ambiente,
isto &, no intervalo de 17 até 25 °C, e sob uma atmosfera
de um gés inerte, tal como azoto, a menos que afirmado em
contrério;

(ii) as evaporacdes foram realizadas por evaporacao
rotativa ou utilizando equipamento Genevac In vacuo € O0S
procedimentos de manipulacdo foram realizados apds remocdo
de sélidos residuais por filtracédo;

(iii) as purificac¢des por cromatografia "Flash" foram
realizadas num equipamento Armen Glider Flash : Spot II
Ultimate automatizado (Armen Instrument, Saint-Ave, Franca)
utilizando cartuchos de silica Si60 de fase normal Merck
pré-empacotados (granulometria: 15-40 ou 40-63 pm) obtidos
da Merck, Darmstad, Alemanha;

(iv) realizou-se cromatografia preparativa num instrumento
Waters (600/2700 ou 2525) equipado com um espetrdmetro de
massa ZMD ou ZQ ESCi e uma coluna de fase reversa Waters X-
Terra ou Waters X-Bridge ou Waters SunFire (C-18, silica de
5 micrones, 19 mm de didmetro, 100 mm de comprimento, taxa
de fluxo de 40 mL / minuto) utilizando misturas cada vez
menos polares de 4&gua (contendo carbonato de aménio 0,2 %)
e acetonitrilo como eluente;

(v) os rendimentos, quando apresentados, nao sdo
necessariamente os maximos que podem ser obtidos;

(vi) em geral, as estruturas dos produtos finais de Férmula
I foram confirmadas por espetroscopia de ressonancia
magnética nuclear (NMR); os valores dos desvios gquimicos de
NMR foram medidos na escala delta [os espetros de
ressonédncia magnética de protdes foram determinados

utilizando um instrumento Bruker Avance 500 (500 MHz)]; as
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medidas foram efetuadas a temperatura ambiente, a menos que
egspecificado em contrario; utilizaram-se as seguintes
abreviaturas: s, singleto; d, dupleto; t, tripleto; g,
quarteto; m, multipleto; dd, dupleto de dupletos; ddd,
dupleto de dupletos de dupletos; dt, dupleto de tripletos;
bs, sinal largo;

(vii) em geral, os produtos finais de Fdérmula I também
foram caracterizados ©por espetroscopia de massa apds
cromatografia liquida (LCMS); LCMS foi realizado utilizando
um instrumento Waters Alliance HT (2790 & 2795) eqguipado
com um espetrdédmetro de massa Waters ZQ ESCi ou ZMD ESCi e
uma coluna X Bridge 5 um C-18 (2,1 x 50 mm) a uma taxa de
fluxo de 2,4 mL/minuto, utilizando um sistema solvente de
95 % A+ 5 % C até 95 $ B + 5 % C ao longo de 4 minutos, em
que A = &gua, B = metanol, C = metanol:dgua 1:1 (contendo
carbonato de aménio 0,2 %);

(viii) os intermedidrios ndo foram, em geral, completamente
caracterizados e a ©pureza foi avaliada por anélise
cromatografica em camada fina, espetral de massa, de HPLC
e/ou NMR;

(ix) determinaram-se espetros de difracdo de raios X em pd
(utilizando um Instrumento Analitico Bruker D4) montando
uma amostra do material cristalino numa montagem de
pastilha de silicio monocristalino (SSC) Bruker e
espalhando a amostra numa camada fina com o auxilio de uma
ldmina de microscépio. A amostra foi submetida a rotacdo a
30 revolugdes por minuto (para melhorar a estatistica da
contagem) e foi irradiada com raios X gerados por um tubo
de cobre de foco longo-fino operado a 40 kV e 40 mA com um
comprimento de onda de 1,5418 Angstroms. A fonte de raios X
colimada passou numa fenda de divergéncia variavel
automatica fixada em V20 e a radiacdo vrefletida foi

dirigida para uma fenda antidifusora de 5,89 mm e uma fenda
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de detecdo de 9,55 mm. A amostra foi exposta durante 0,03

o

segundos por incremento de 2-teta de 0,00570 (modo de
varrimento continuo) ao longo do intervalo de 2-teta de 2
graus até 40 graus no modo teta-teta. O tempo de
processamento foi 3 minutos e 36 segundos. O instrumento
foi equipado com um Detetor sensivel a posicdo (Lynxeye). O
controlo e recolha de dados foram efetuados utilizando uma
"Workstation™ Dell Optiplex 686 NT 4.0 operando com
"software" Diffrac+. Peritos na técnica da difracdo de
raios X em pd compreenderdo que a intensidade relativa dos
picos pode ser afetada, por exemplo, por grdos de tamanho
superior a 30 micrones e razdes ndo unitdrias das dimensdes
que podem afetar a anédlise de amostras. O perito também
compreenderd que a posicdo das reflexdes pode ser afetada
pela altura precisa a gqual a amostra ¢é colocada no
difratémetro e a calibracdo do =zero do difratdmetro. A
planaridade da superficie da amostra também pode exercer um
pequeno efeito. Assim, os dados apresentados de padrdes de
difracdo ndo devem ser considerados valores absolutos;

(x) Calorimetria Diferencial de Varrimento foi realizada
utilizando um instrumento DSC Q1000 da TA Instruments.
Tipicamente menos de 5 mg de material contidos num cadinho
de aluminio padrdo equipado com uma tampa foram aquecidos
ao longo do intervalo de temperaturas de 25 °C até 300 °C,
a uma taxa de aquecimento constante de 10 °C por minuto.
Empregou-se um gas de purga utilizando azoto a uma taxa de
fluxo de 50 mL por minuto, e

(xi) utilizaram-se as seguintes abreviaturas:

aqg. aquoso
CDC1;, clorofdérmio deuterado
CHC15 cloroférmio

DCM diclorometano

DEA dietilamina
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DIPEA N-etil-N-isopropilpropan-2-amina

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DSC Calorimetria Diferencial de Varrimento

DTAD diazeno-1,2-dicarboxilato de (E)-di-tert-butilo
EDCI cloridrato de 1- (3-dimetilaminopropil) -3-

etilcarbodi-imida

Eter éter de dietilo

3 ee % de excesso enantiomérico
HOPO n-6xido de 2-hidroxipiridina
IPA dlcool isopropilico

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MTBE éter de metil-tert-butilo
NMP l-metil-2-pirrolidona

sat. saturado

sol. solucéo

THF tetra-hidrofurano

TEA trietilamina

TBTU tetrafluoroborato de 2-(1H-benzo([d] [1,2,3]

triazol-1-11)-1,1,3,3-tetrametilisourdénio
TSTU tetrafluoroborato de 2-(2,5-dioxopirrolidin-1-

il)-1,1,3,3-tetrametilisourdnio.

Exemplo 1.00

N-(2- (dimetilamino)etil)-8-(1-(4-fluorofenilamino)etil) -2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida
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Adicionou-se cloreto de titénio(IV) (0,129 mL, 0,13 mmol) a
uma suspensdo agitada de 8-acetil-N-(2-(dimetilamino)etil) -
2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,26
mmol), 4-fluoroanilina (0,042 mL, 0,44 mmol) e trietilamina
(0,108 mL, 0,77 mmol) em DCM (2 mL) sob azoto a 10 °C. A
solucdo resultante foi agitada a 23 °C durante 2 dias.
Adicionou-se uma solucdo saturada de carbonato de sdédio e o
sistema foi extraido com DCM. A fase orgadnica foi lavada
com &agua, salmoura, foi seca em sulfato de magnésio e
concentrada, dando origem & imina em bruto. A imina foi
diluida com DCM e MeOH e adicionaram-se acido acético
(0,030 mL, 0,52 mmol) e cianotri-hidroborato de sdédio (32,4
mg, 0,52 mmol). A solucdo resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Adicionou-se uma
solucdo de carbonato de sédio e o sistema foi extraido com
DCM. A fase orgénica foi lavada com &gua, salmoura, foi
seca em sulfato de magnésio e concentrada até a secura. O
produto em bruto foi purificado por cromatografia "flash"

Q.

em silica gel, eluindo com metanol 5 % em DCM seguido de

AC

amoniaco metandélico 5 % (7 N) em DCM. O solvente foi
evaporado até a secura e efetuou-se uma segunda purificacéo
numa HPLC preparativa utilizando uma coluna de fase reversa
Waters X-Terra (C-18, silica de 5 micrones, 19 mm de
didmetro, 100 mm de comprimento, taxa de fluxo de 40 mL /
minuto) e misturas cada vez menos polares de adgua (contendo
carbonato de aménio 0,2 %) e acetonitrilo como eluente. As

fracdes contendo o composto desejado foram evaporadas até a

secura, obtendo-se um sdélido branco que foi triturado em
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MTBE e depois foi seco sob véacuo, dando origem a N-(2-
(dimetilamino)etil)-8-(1-(4-fluorofenilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (73,0 mg, 58,6 %).

Espetro de Massa: M+H' 483, Espetro de NMR: (CDCls) 1,60

(d, 3H), 2,25 (s, 6H), 2,50 (t, 2H), 3,45-3,58 (m, 6H),
3,79-3,89 (m, 4H), 4,02 (bs, 1H), 4,88-4,98 (m, 1 H), 5,56
(s, 1 H), 6,40 (dd, 2H), 6,81 (dd, 2H), 6,91 (bs, 1H), 8,27
(d, 1H), 8,34 (d, 1H).

O composto 8-acetil-N-(2-(dimetilamino)etil)-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida utilizado como material de

partida foi preparado do modo seguinte:

HN S Ch M. 4
NP 1_! Y
H 0 - o i - a
o 8 o 7 o
[ -— I -— on
07N 07 N
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Passo 1

A uma suspensdo agitada de 4-hidroxibenzoato de metilo (180
g, 1183 mmol) em DCM (3 L) adicionou-se gota a gota bromo
(64 mL, 1242 mmol) sob azoto e a 0 °C e a mistura reacional
foi deixada com agitacdo a temperatura ambiente durante 36
horas. Depois adicionou-se uma solucdo de tiossulfato de

s6édio (500 mL de uma solucdo 10 %) mantendo a temperatura a
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cerca de 15 °C, seguido de adicdo de MeOH (250 mL). A
camada orgadnica foi lavada com &gua, depois salmoura, foi
seca em sulfato de magnésio, filtrada e concentrada até a
secura, dando origem a 3-bromo-4-hidroxibenzoato de metilo
(290 g) na forma de um sdélido branco. Espetro de Massa: [M-

Hl- 229.

Passo 2

A uma suspensdo agitada de 3-bromo-4-hidroxibenzoato de
metilo (270 g, 1168 mmol) em DCM (1,5 L) adicionou-se
piridina (150 mL). Depois adicionou-se cloreto de acetilo
(87 mL, 1227 mmol) gota a gota a temperatura ambiente e sob
azoto. A mistura foi deixada com agitacdo durante 2 horas a
temperatura ambiente. Depois adicionou-se agua (1 L),
seguido de HC1 2 N até pH 1. A camada orgénica foi depois
lavada com &gua, salmoura, foi seca em sulfato de magnésio,
filtrada e evaporada até a secura, dando origem a 4-
acetoxi-3-bromobenzoato de metilo (300 g, 94 %) na forma de

um pd branco. Espetro de NMR: (DMSOdg) 2,34 (s, 3H), 3,87

(s, 3H), 7,47 (4, 1H), 8,01 (dd, 1H), 8,20 (d, 1H).

Passo 3

A 4-acetoxi-3-bromobenzoato de metilo (150 g, 549,33 mmol)
adicionou-se tricloreto de aluminio (220 g, 1647,9 mmol) e
a mistura foi aquecida a 140 °C na auséncia de solvente
durante 3 horas. Por arrefecimento para a temperatura
ambiente, o sélido foi esmagado e cuidadosamente adicionado
a agua (1,5 L) com agitacdo. Depois adicionou-se HC1 (250
mL de 12 N) e manteve-se a agitacdo durante 30 minutos. O
sélido obtido foi recolhido por filtracédo, foi lavado com

adgua (2 x 2L) e seco durante a noite, dando origem a &cido
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3-acetil-5-bromo-4-hidroxibenzoico (120 g, 84 %) na forma

de um pd amarelo. Espetro de Massa: [M-H] 258.

Passo 4

A uma suspensdo agitada de 4cido 3-acetil-5-bromo-4-
hidroxibenzoico (240 g, 926 mmol) em MeOH (2 L) adicionou-
se gota a gota dicloreto sulfuroso (68 mL, 926,5 mmol) sob
azoto e a mistura foli aquecida a 80 °C durante 3 horas. A
mistura reacional foi arrefecida ©para a temperatura
ambiente, foli concentrada, diluida com DCM. A camada
orgadnica foi lavada com salmoura, foi seca em sulfato de
magnésio, filtrada e concentrada, obtendo-se um composto em
bruto que foi purificado em silica, eluindo com 70 % de DCM
em éter de petrdleo. 0Os solventes foram evaporados até a
secura, dando origem a 3-acetil-5-bromo-4-hidroxibenzoato
de metilo (108 g, 42,7 %) na forma de um pd branco. Espetro

de Massa: [M-H] 229.

Passo 5

A uma solucdo agitada de morfolina (201 mL, 2295 mmol) em
dgua (2 L) adicionou-se dissulfureto de carbono (0,138 1,
2295,67 mmol) sob azoto. Depois adicionou-se gota a gota
hidréxido de sdédio (96 g, 2410 mmol em solucdo em 1 L de
dgua). A mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 1 hora, depois foi arrefecida para 5 °C
com um banho de gelo e adicionou-se gota a gota sulfato de
dimetilo (217 mL, 2295 mmol). A mistura foi agitada durante
1 hora a temperatura ambiente, o sb6lido obtido foi
recolhido por filtracdo, foi lavado com &agua (2 x 1 L) e
seco sob vacuo em pentdéxido de fésforo a 50 °C, dando

origem a morfolino-4-carboditiocato de metilo (360 g, 88 %).
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Espetro de NMR: (CDCls): 2,68 (s, 3H), 3,71-3,84 (m, 4H),
4,02 (bs, 2H), 4,30 (bs, 2H).

Passo 6

Fez-se borbulhar cloro gasoso (455 g, 6417 mmol) numa
solucdo de morfolino-4-carboditioato de metilo (170 g, 959
mmol) em DCM (1,5 L) ao longo de um periodo de 2 horas,
mantendo a temperatura a cerca de 10-15 °C. Depois de
completada a adicdo de cloro, manteve-se a agitacdo durante
mais 1,5 horas enquanto ocorreu uma precipitacdo. Depois
fez-se passar azoto através da mistura durante 30 minutos.
O s6lido foi recolhido por filtracdo sob azoto, foi lavado
com DCM e armazenado sob azoto no frigorifico. Deste modo
obteve-se cloreto de 4-(diclorometileno)morfolin-4-io (180

g, 92 %) na forma de um sd6lido branco higroscoépico.

Passo 7

A uma solucdo agitada de 3-acetil-5-bromo-4-hidroxibenzoato
de metilo (106 g, 388 mmol) em tolueno (1 L) adicionou-se
gota a gota trifluoroborato de (dietiloxdénio) (0,201 I,
1630 mmol), sob azoto. A solucdo resultante foi deixada com
agitacdo durante a noite a temperatura ambiente, depois
adicionou-se cloreto de 4-(diclorometileno)morfolin-4-io
(143 g, 698 mmol) e a mistura fol aquecida a 90 °C durante
12 horas. Por arrefecimento para a temperatura ambiente
adicionou-se éter de dietilo (1,5 L) e o s6lido foi
recolhido por filtracdo. Este sdélido foi depois suspenso em
MeOH (1 L) e a mistura foi aquecida a 50 °C durante 2

horas.
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Por arrefecimento para temperatura ambiente, o sdélido foi
recolhido por filtracdo, depois solubilizado em DCM (1 L) e
lavado com &4gua e uma solucdo saturada de bicarbonato de
sédio. A camada orgadnica foi seca em sulfato de magnésio,
foi filtrada e evaporada até a secura, dando origem a 8-
bromo-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo
(68,0 g, 47,6 %) na forma de um sdélido quase branco.

Espetro de Massa: M+H' 368. Este intermedidrio também pode

ser preparado por uma via alternativa (ver abaixo).

Passo 8

Adicionou-se hidréxido de sédio (4,35 mL, 8,69 mmol) a uma
suspensdo agitada de 8-bromo-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-
o-carboxilato de metilo (1,6 g, 4,35 mmol) dissolvido em
MeOH (30 mL). A suspensdo resultante fol agitada a 23 °C
durante 16 horas. A mistura foi diluida com adgua e o pH foi
ajustado para 3 com HC1 2 N. O precipitado foi recolhido
por filtracdo, foi lavado com &gua e seco em pentdxido de
fésforo durante a noite, dando origem a é&cido 8-bromo-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (1,30 g, 84 %) na

forma de um sélido bege. Espetro de Massa: M+H' 356

Passo 9

Adicionou-se cloreto de bis(trifenilfosfina)palddio (II)
(12,78 mg, 0,02 mmol) a uma mistura agitada de &cido 8-
bromo-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (215 mg,
0,61 mmol) e tributil(l-etoxivinil)estanano (0,226 mL, 0,67
mmol) em 1,4-dioxano (5 mL) e a mistura foi purgada com
azoto. A mistura resultante foi agitada a 100 °C durante 3
horas. Adicionou-se HCl1 2 N (0,5 mL) e a mistura reacional

foi agitada a 50 °C durante 25 minutos, depois foi deixada
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arrefecer para a temperatura ambiente e foi concentrada sob
vacuo. O produto foi diluido com éter de dietilo e pentano,
obtendo-se um sélido que foi recolhido por filtracdo e
lavado com éter/pentano, dando origem a acido 8-acetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (200 mg, 104 %) na

forma de um sélido bege. Espetro de Massa: M+H' 318.

Passo 10

A uma suspensdo de A4cido 8-acetil-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilico (470 mg, 1,48 mmol) em DCM (10 mL), a
temperatura ambiente, adicionaram-se DIPEA (0,284 mL, 1,63
mmol) e TSTU (491 mg, 1,63 mmol). A mistura foi agitada
durante 15 minutos, adicionou-se NI1,Nl-dimetiletano-1,2-
diamina (0,171 mL, 1,56 mmol) e manteve-se a agitacéo
durante mais uma hora. A mistura foi adsorvida em silica
gel e purificada por cromatografia "flash" em silica gel,
eluindo com metanol 5 até 10 % em DCM, depois com amoniaco
metandélico (7 N) 10 % em DCM. O solvente foi evaporado até
a secura, dando origem a 8-acetil-N-(2-(dimetilamino)etil) -
2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (352 mg, 61,3 %)

na forma de um sélido bege. Espetro de Massa: M+H' 388.

Via alternativa para preparar 8-bromo-2-morfolino-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxilato de metilo:

P B Fassz? \ﬂi& -
3 i )
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Passo 1

Adicionou-se gota a gota dibromo (0,185 L, 3614,92 mmol) a
uma suspensdo agitada de 4-hidroxibenzoato de metilo (500
g, 3286 mmol) em DCM (4 L) a 0 °C sob N2. A mistura foi
deixada com agitacdo durante 24 horas a TA sob N2
(necessario armadilhar  HBr). Depois adicionou-se uma
solucdo de metabissulfito de sdédio (62,5 g, 329 mmol) em 2
L de &gua, mantendo a temperatura a cerca de 15 °C, seguido
de 500 mL de MeOH. A camada organica foi lavada com &gua,
salmoura, foi seca em sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada até a secura, dando origem a 3-bromo-4-
hidroxibenzoato de metilo (710 g, 94 %) na forma de um
sélido branco. Espetro de NMR (CDC13): 3,89 (s, 3H), 5,95
(s, 1H), 7,05 (4, 1H), 7,92 (dd, 1H), 8,19 (d, 1H).

Passo 2

A uma solucdo desgaseificada de 3-bromo-4-hidroxibenzoato
de metilo (350 g, 1514,87 mmol) em etanol (3 L)
adicionaram-se trietilamina (0,528 L, 3787,17 mmol), 1-
(viniloxi)butano (0,588 L, 4544, 60 mmol), 1,1'-bis
(difenilfosfino) ferroceno (33,1 g, 60, 06 mmol) e
diacetoxipaléddio (8,50 g, 37,9 mmol) sob azoto. A mistura
foi aquecida a 70 °C durante a noite. A reacdo foi
arrefecida, foi filtrada e o filtrado foi concentrado. O
s6lido resultante foi solubilizado com DCM (2 L) e
adicionou-se HC1 4 N (1,14 L, 4544 mmol) sob agitacéo.
Manteve-se a agitacdo durante 2 horas, a fase organica foi
separada, foi seca em sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada, obtendo-se um sélido que foi agitado em éter
de dietilo (5 L) durante 2 horas. 0 sélido foi filtrado e o

filtrado foi concentrado até a secura, dando origem a 3-
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acetil-4-hidroxibenzoato de metilo (240 g, 82 %) na forma

de um pd bege. Espetro de massa: [M-H]  193.

Passo 3

A uma solucdo agitada de 3-acetil-4-hidroxibenzoato de
metilo (240 g, 1236 mmol) em DCM (2 L) adicionou-se
piridina (0,400 L, 4944 mmol), seguido de adicdo gota a
gota de dibromo (0,070 L, 1360 mmol) a 0 °C. A mistura
reacional foi agitada a TA durante 2 horas, depois foi
arrefecida para 5 °C e adicionou-se HCl1 4 N (0,927 L, 3708
mmol) gota a gota. A fase orgadnica foi separada, foi seca
em sulfato de magnésio, filtrada e concentrada, dando
origem a um sbélido castanho que foi agitado em éter/éter de
petrbéleo (1:1, 1 L) durante 1 hora. O sélido foi recolhido
por filtracdo e foi seco, dando origem a 3-acetil-5-bromo-
4-hidroxibenzoato de metilo (270 g, 80 %) na forma de um pd

bege.

Passo 4

A uma solucdo de bis(trimetilsilil)amida de litio (1,41 L,
1406 mmol), a -65 °C sob azoto, adicionou-se gota a gota 3-
acetil-5-bromo-4-hidroxibenzoato de metilo (120 g, 439
mmol) em THF (1,2 L). A solucdo foi deixada aquecer para 0
°C e fol mantida a esta temperatura durante 1 hora. A
solucdo foi arrefecida para -65 °C e adicionou-se cloreto
de morfolino-4-carbonilo (0,055 L, 483 mmol). A mistura foi
agitada a TA durante 2 horas, depois foi arrefecida para -
30 °C, adicionaram-se DCM (1,5 L) e &gua (1 L), seguido de
adicdo gota a gota de HCl1 6 N (500 mL), depois HCLl 2 N (300
mL) até pH 7, a solucdo aquosa foi extraida com DCM (3X).

Os extratos combinados foram secos em sulfato de magnésio e
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evaporados. O produto em bruto foi triturado em MTRBE,
obtendo-se 3-bromo-4-hidroxi-5-(3-morfolino-3-
oxopropanoil)benzoato de metilo (153 g, 90 %) na forma de

um s6lido bege. Espetro de Massa: M+H' 388.

Passo 5

Adicionou-se anidrido trifluorometanossulfénico (0,755 L,
4487 mmol) a uma solucdo agitada de 3-bromo-4-hidroxi-5-(3-
morfolino-3-oxopropanoil)benzoato de metilo (433 g, 1122
mmol, material reunido de varios lotes) dissolvido em 1,2-
dicloroetano (1 L) a TA sob azoto (exotérmica). A solucéo
resultante foi agitada a 50 °C durante a noite. A mistura
foi parcialmente evaporada e o residuo foi diluido com MeOH
(1,6 L) a 0 °C (exotérmica) e foi agitado durante 1 hora a
TA. O solvente foi evaporado de novo e o residuo foi
diluido em DCM, foi rapidamente arrefecido com uma solucédo
aquosa saturada de carbonato de sdédio e extraido com DCM.
As fases orgadnicas combinadas foram lavadas com salmoura,
foram secas em sulfato de magnésio e concentradas, dando
origem ao produto em bruto. O produto em bruto foi
triturado em MTBE (2x), acetato de etilo (1lx) e MTBE (1x).
0O sd6lido foi seco, dando origem a 8-bromo-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo (208 g, 50 %) na

forma de um sélido bege. Espetro de Massa: M+H' 370.
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Exemplo 1.01

N- (2- (dimetilamino)etil) -8-(1- (3-fluorofenilamino)etil) -2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida
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N-(2-(Dimetilamino)etil)-8-(1-(3-fluorofenilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida foi preparado
utilizando um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo
1.00 (28,0 mg, 18,7 %). Espetro de Massa: M+H' 483. Espetro
de NMR: (CDCls) 1,62 (d, 3H), 2,27 (s, 6H), 2,52 (t, 2H),
3,44-3,58 (m, ©H), 3,78-3,89 (m, 4H), 4,55 (bs, 1H), 4,92-

5,02 (m, 1H), 5,56 (s, 1H), 6,14 (ddd, 1H), 7,27 (dd, 1H),
7,36 (ddd, 1H), 6,95 (bs, 1H), 7,03 (dd, 1H), 8,28 (d, 1H),

8,35 (4, 1H).

Exemplo 1.02

N-(2- (dimetilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(fenil-

amino)etil) -4H-cromeno-6-carboxamida
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N-(2-(dimetilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(fenil-

amino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida foi preparado
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utilizando um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo

1.00 (36,0 mg, 25 %). Espetro de Massa: M+H' 465. Espetro

de NMR: (CDCls) 1,62 (d, 3H), 2,25 (s, 6H), 2,49 (t, 2H),
3,44-3,57 (m, 6H), 3,75-3,86 (m, 4H), 4,09 (d, 1H), 4,95-
5,05 (m, 1H), 5,56 (s, 1H), 6,58 (4, 2H), 6,68 (t, 1H),
6,90 (bs, 1H), 7,11 (dd4, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,34 (d, 1H).

Exemplo 2.00

8-(1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil) -N- (2- (dimetilamino)

etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

Adicionou-se tetrafluoroborato de 2-(1lH-benzo[d][1,2, 3]
triazol-1-il1)-1,1,3,3-tetrametilisourénio (73,3 mg, 0,23
mmol) a uma solucdo agitada de &cido 8-(1-(3-cloro-2-
fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxilico (85 mg, 0,19 mmol), 4-metilmorfolina (0,052 mL,
0,48 mmol) e N1,Nl-dimetiletano-1,2-diamina (0,025 mL, 0,23
mmol) dissolvida em NMP (1,2 mL) a temperatura ambiente. A
solucdo resultante foi agitada durante 2 horas. A mistura
reacional foi purificada por HPLC preparativa utilizando
uma coluna de fase reversa Waters SunFire (C-18, silica de
5 micrones, 19 mm de didmetro, 100 mm de comprimento, taxa
de fluxo de 40 mL / minuto) e misturas cada vez menos
polares de &gua (contendo carbonato de aménio 0,2 %) e
acetonitrilo como eluente. As fracdes contendo o composto

desejado foram evaporadas, trituradas com éter de dietilo e
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secas, dando origem a 8-(1-(3-cloro-2-
fluorofenilamino)etil)-N-(2-(dimetiloamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (59,2 mg, 60,2 %)

na forma de um sbélido branco. Espetro de Massa: M+H' 517.

Espetro de NMR: (DMSOd¢) 1,57 (d4, 3H), 2,15 (s, ©6H), 2,37

(t, 2H), 3,26-3,34 (m parcialmente escondido por H20, 2H),
3,50-3,62 (m, 4H), 3,70-3,79 (m, 4H), 5,03-5,12 (m, 1H),
5,61 (s, 1 H), 6,34 (dd, 1H), 6,49 (d, 1H), 6,64 (ddd, 1H),
6,82 (d4, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,61 (t, 1H).

O &cido 8-(l1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-
4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico utilizado como material de

partida foi preparado do modo seguinte:

A uma suspensdo agitada de 8-bromo-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilato de metilo (40 g, 108 mmol, como
descrito no Exemplo 1.00) em dioxano (300 mL) adicionou-se
tributil (1-etoxivinil)estanano (38,5 mL, 114 mmol) e
cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (3,05 g, 4,35

mmol). A mistura foi purgada com azoto e aquecida a 90 °C

durante a noite. Adicionaram-se mais tributil (1-
etoxivinil)estanano (20 mL) e cloreto de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (1,5 q) e a mistura

reacional aquecida durante mais 3 horas. A mistura foi
arrefecida para a temperatura ambiente, adicionou-se HC1 2
N (81 mL, 163 mmol) e a suspensido escura foi aquecida a 45
°C durante 30 minutos. O dioxano foi evaporado sob vacuo, o
residuo foi dissolvido em DCM e adicionou-se uma solucgéo
saturada de bicarbonato de sdédio até pH 4. A camada

orgadnica foi lavada com salmoura, foi seca em sulfato de
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magnésio, filtrada e concentrada, obtendo-se um composto em
bruto que foi triturado em éter de dietilo, foi filtrado e
seco, dando origem a 8-acetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-
6-carboxilato de metilo (25,0 g, 69,5 %) na forma de um

s6lido quase branco. Espetro de Massa: M+H' 332.
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Adicionou-se tetra-hidroborato de sédio (82 mg, 2,16 mmol)
a uma solucdo de 8-acetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxilato de metilo (650 mg, 1,96 mmol) em metanol (20
mL) e DCM (10 mL) a -10 °C. Apds 15 minutos de agitacdo a -
10 °C, a mistura reacional foi rapidamente arrefecida com
adgua (25 mL). Removeram-se os volateis e a camada aquosa
foi extraida duas vezes com DCM. As fases organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, foram secas em
sulfato de magnésio e concentradas. O residuo foi triturado
com éter de dietilo e o sé6lido foi recolhido por filtracéo,
dando origem a 8- (1-hidroxietil)-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilato de metilo (500 mg, 76 %) na forma de
um s6lido castanho, que foi utilizado no passo seguinte sem

purificacdo adicional. Espetro de Massa: M+H' 334.

0O -0 O O

Adicionou-se tribromofosfina (1,65 mL, 1,65 mmol) a uma
suspensdo agitada de 8- (l-hidroxietil)-2-morfolino-4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxilato de metilo (500 mg, 1,50 mmol) em
DCM (10 mL) num banho de gelo sob azoto. A solucédo
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 24

horas. A reacdo estava incompleta e adicionou-se mais
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tribromofosfina (0,300 mL, 0,30 mmol) e a mistura reacional
foi agitada durante mais 12 horas. O solvente foi
evaporado, o residuo foi suspenso em &agua e gelo e
adicionou-se cuidadosamente uma solucdo de carbonato de
s6ébdio até pH 6. O precipitado foi recolhido por filtracéo,
foi lavado com &gua e depois com éter de dietilo e foi
seco, dando origem a 8- (l-bromoetil)-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilato de metilo (470 mg, 79 %) na forma de

um s6lido bege escuro. Espetro de Massa: M+H' 398.
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Adicionou-se 3-cloro-2-fluoroanilina (0,239 mL, 2,17 mmol)
a uma suspensdo agitada de 8- (l-bromoetil)-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo (215 mg, 0,54 mmol)
dissolvido em DCM (3 mL) a temperatura ambiente. A
suspensdo resultante foi agitada durante 16 horas, depois a
temperatura foi aumentada para 50 °C durante 16 horas. O
produto em bruto foi purificado por cromatografia "flash"
em silica gel, eluindo com metanol 5 % em DCM. O solvente
foi evaporado até a secura, dando origem a 8-(1-(3-cloro-2-
fluorofenilamino) etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxilato de metilo (206 mg, 82 %) na forma de um sdélido

branco. Espetro de Massa: M+H' 461.
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Adicionou-se hidréxido de sdédio (0,217 mL, 0,43 mmol) a uma
solucdo agitada de 8-(1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil) -
2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo (200
mg, 0,43 mmol) dissolvido em MeOH (2 mL). A solucédo
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 16
horas. Adicionou-se THF e a solucgdo resultante foi agitada
a 50 °C durante 8 horas. O pH foi ajustado para 3 com HCl 2
N, o solvente foi removido sob vaAcuo e o residuo foi
diluido com H20. O sélido foi recolhido por filtracédo, foi
lavado com &gua e seco, dando origem a acido 8- (1-(3-cloro-
2-fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxilico (171 mg, 88 %) na forma de um sdélido branco.

Espetro de Massa: M+H" 447.

Exemplo 2.01

8-(1-(4-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida
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Acido 8-(1-(4-fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilico (82 mg, 0,20 mmol) reagiu com
dimetilamina (0,119 mL, 0,24 mmo1l) utilizando um
procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 2.00, dando
origem a 8- (l-(4-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (53 mg, 60,7 %) na

forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H' 440.
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Espetro de NMR: (DMSOds) 1,50 (4, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,92
(s, 3H), 3,50-3,65 (m, 4H), 3,70-3,81 (m, 4H), 4,92-5,02
(m, 1 H), 5,60 (s, 1H), 6,27 (4, 1H), 6,46 (dd, 2H), 6,84
(ad, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,77 (d, 1H).

O é&cido 8-(l-(4-fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-o0xo-
4H-cromeno-6-carboxilico utilizado como material de partida
foi preparado utilizando um procedimento semelhante ao

descrito no Exemplo 2.00. Espetro de Massa: M+H' 413.

Exemplo 2.02

N-(2- (dimetilamino)etil)-8-(1-(4-fluorofenilamino)etil) -N-

metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida
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Acido 8- (1-(4-fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilico (80 mg, 0,19 mmol) reagiu com
N1,N1,N2-trimetiletano-1,2-diamina (0,030 mL, 0,23 mmol)
utilizando um procedimento semelhante ao descrito no
Exemplo 2.00, dando origem a N-(2- (dimetilamino)etil)-8-(1-
(4-fluorofenilamino)etil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxamida (15,0 mg, 15,6 %) na forma de um
s6lido branco. Espetro de Massa: M+H' 497. Espetro de NMR:
(DMSOdg¢) 1,49 (d, 3H), 1,74 (bs, 3H), 2,01 (bs, 1H), 2,18
(s, 3H), 2,66 (bs, 1,5H), 2,89 (bs, 2H), 3,05 (bs, 1,5H),
3,47 (bs, 1H), 3,50-3,64 (m, 4H), 3,71-3,79 (m, 4H), 4,93-
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5,01 (m, 1H), 5,59 (s, 1H), 6,29 (bs, 1 H), 6,46 (dd, 2H),
6,84 (dd, 2H), 6,54 (4, 1H), 6,73 (d, 1H).

Exemplo 2.03

8-(1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil) -6-(4-hidroxi-

piperidino-1-carbonil) -2-morfolino-4H-cromen-4-ona
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Acido 8- (1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-

!

oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (125 mg, 0,28 mmol) reagiu com
piperidin-4-ol (34,0 mg, 0,34 mmol) utilizando um
procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 2.00, dando
origem a 8- (1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona
(110 mg, 74,2 %) na forma de um sdélido branco. Espetro de
Massa: M+H' 530. Espetro de NMR: (DMSOd¢) a 323 °K: 1,24
(bs, 2H), 1,51 (4, 3H), 2,99 (bs, 2H), 3,30 (bs, 2H), 3,37
(bs, 2H), 3,49-3,63 (m, 4H), 3,63-3,72 (m, 1H), 3,72-3,82
(m, 4H), 4,62 (d, 1H), 4,92-5,02 (m, 1H), 5,56 (s, 1H),
6,36-6,46 (m, 2H), 6,59 (dd, 1H), 7,01 (dd, 1H), 7,51 (d,
1H), 7,76 (d, 1H).

0 acido 8-(1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico utilizado como
material de partida foi preparado utilizando um
procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 2.00.

Espetro de Massa: M+H' 447.
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Exemplo 2.04

8-(1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil) -N- (2-hidroxietil) -N-

metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida
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Acido 8-(1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (78 mg, 0,17 mmol) reagiu com
2-(metilamino)etanol (0,017 mL, 0,21 mmol) wutilizando um
procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 2.00, dando
origem a 8- (1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil)-N-(2-
hidroxietil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida (60,0 mg, 68,2 %) na forma de um sdélido branco.
Espetro de Massa: M+H' 504. Espetro de NMR: (DMSOds) a 323
°K: 1,51 (d, 3H), 2,82 (bs, 1,5H), 2,90 (bs, 1,5H), 3,42
(bs, 4H), 3,49-3,63 (m, 4H), 3,69-3,79 (m, 4H), 4,60 (bs,
1H), 4,92-5,01 (m, 1H), 5,56 (s, 1H), 6,37 (dd, 1H), 6,42
(ddd, 1 H), 6,061 (dd, 1H), 7,02 (dd, 1H), 7,57 (d, 1H),
7,80 (d, 1H).

O &cido 8-(l1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-
4-oxo0-4H-cromeno-6-carboxilico utilizado como material de
partida foi preparado utilizando um procedimento semelhante

ao descrito no Exemplo 2.0. Espetro de Massa: M+H' 447.
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Exemplo 2.05

8-(1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil) -N- (2-hidroxietil) -N-

metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida
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Acido 8- (1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (130 mg, 0,29 mmol) reagiu com
2-(metilamino)etanol (0,028 mL, 0,35 mmol) utilizando um
procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 2.00, dando
origem a 8- (1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-N-(2-
hidroxietil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida (65,0 mg, 44,3 %) na forma de um sdé6lido branco.

Espetro de Massa: M+H'" 504. Espetro de NMR: (DMSOds) 1,57

(d, 3H), 2,76 (s, 1,5H), 2,94 (s, 1,5H), 3,07 (bs, 1H),
3,27 (bs, 1H), 3,45 (bs, 1H), 3,51-3,64 (m, 5H), 3,70-3,78
(m, 4H), 4,69 (bs, 0,5H), 4,78 (ns, 0,5H), 5,08 (bs, 1H),
5,60 (s, 1 H), 6,33-6,47 (bs, 2H), 6,65 (ddd, 1H), 6,83
(ad, 1H), 7,60 (bs, O0,5H), 7,61 (bs, O0,5H), 7,79 (bs,
0,5#), 7,81 (bs, 0,5H).

0O &cido 8-(1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-
4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico utilizado como material de
partida foi preparado utilizando um procedimento semelhante

ao descrito no Exemplo 2.00. Espetro de Massa: M+H' 447.
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Exemplo 2.06

8-(1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil) -6-(4-hidroxi-

piperidino-1-carbonil) -2-morfolino-4H-cromen-4-ona

C Q
F F
ﬁij:q [ij:m
Acido 8- (1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (130 mg, 0,29 mmol) reagiu com
piperidin-4-ol (35,3 mng, 0,35 mmol) utilizando um
procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 2.00, dando
origem a 8- (1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-6- (4-
hidroxipiperidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona
(101 mg, 65,5 %) na forma de um sdélido branco. Espetro de

Massa: M+H™ 530. Espetro de NMR: (DMSOds;) a 323 °K: 1,24

(bs, 2H), 1,62 (d, 3H), 1,63 (bs, 2H), 2,99 (bs, 2H), 3,19
(bs parcialmente escondido por H20, 2H), 3,49-3,63 (m, 4H),
3,65-3,72 (m, 1H), 3,72-3,78 (m, 4H), 4,62 (d, 1H), 5,04-
5,13 (m, 1H), 5,56 (s, 1H), 6,28 (d, 1H), 6,33 (dd, 1 H),
6,64 (ddd, 1H), 6,82 (ddd, 1H), 7,57 (4, 1H), 7,77 (d, 1H).
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Exemplo 2.07

8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil) -6- (morfolino-4-

carbonil) -2-morfolino-4H-cromen-4-ona

OH o) o o
0 N |
l ’Nj o o7 N
o0” N
(_o 0
F F F F

Adicionou-se TSTU (84 mg, 0,28 mmol), a 25 °C, a &cido 8-
(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilico (100 mg, 0,14 mmol) e DIPEA (0,049
mL, 0,28 mmol) dissolvida em DCM (1 mL). A solucédo
resultante foli agitada a 25 °C durante 2 horas. Depois
adicionou-se morfolina (0,037 mL, 0,42 mmol), a solucédo
resultante foi agitada a 25 °C durante 30 minutos e depois
foi concentrada. O produto em bruto foi diluido com 1 mL de
DMA e foi purificado por HPLC preparativa utilizando uma
coluna de fase reversa Waters X-Bridge (C-18, silica de 5
micrones, 19 mm de didmetro, 100 mm de comprimento, taxa de
fluxo de 40 mL/minuto) e misturas cada vez menos polares de
dgua (contendo carbonato de amdénio 0,2 %) e acetonitrilo
como eluente. As fracdes contendo o composto desejado foram
evaporadas até a secura, trituradas em éter de dietilo e
recolhidas por filtracéo, dando origem a 8-(1-(3,5-
difluorofenilamino)etil)-6- (morfolino-4-carbonil)-2-
morfolino-4H-cromen-4-ona (63,0 mg, 90 %) na forma de um

s6lido amarelo. Espetro de Massa: M+H' 500. Espetro de NMR:

(DMSOdg) 1,53 (4, 3H), 3,11 (bs, 2H), 3,37-3,71 (m, 10H),
3,71-3,80 (m, 4H), 4,98-5,07 (m, 1H), 5,62 (s, 1H), 6,15
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(dd, 2H), 6,25 (ddd, 1H), 6,97 (4, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,82
(d, 1H).

0O &cido 8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxilico utilizado como material de
partida foi preparado utilizando um procedimento semelhante

ao descrito no Exemplo 2.00.

Exemplo 2.08

8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil) -6-((S)-3-hidroxi-
pirrolidino-1l-carbonil) -2-morfolino-4H-cromen-4-ona

(enantidémero 2)

enantidnern ¥ iemantidmerg @

Adicionou-se EDCI (102 mg, 0,53 mmol), numa porcgdo, a acido
8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxilico (200 mg, 0,35 mmol, enantidémero 2
([a]P0 » =102 °, descrito como material de partida no
Exemplo 7.0a), (S)-pirrolidin-3-ol (0,043 mL, 0,53 mmol) e
HOPO (47,1 mg, 0,42 mmol) dissolvido em DCM (2 mL) num
frasco com tampa de rosca. A solucdo resultante foi agitada
a TA durante 5 minutos, depois a 50 °C durante 30 minutos.
adicionou-se mais EDCI (~50 mg) para completar a reacdo. A
solucdo foi lavada com uma solucdo aquosa de acido citrico
10 %, &gua, salmoura e foi seca em sulfato de magnésio. O

solvente foi evaporado e o produto em bruto foi purificado
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por cromatografia "flash" em silica gel (40 g), eluindo com
MeOH 0 até 10 % em DCM. O solvente foi evaporado até a
secura, dando origem a 8- (1-(3,5-difluorofenilamino)etil) -
6-((S)-3-hidroxipirrolidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-
cromen-4-ona (95 %) na forma de uma espuma guase branca.
Espetro de Massa: M+H' 500. Espetro de NMR (CDC13): 1,60
(d, 3H), 1,89-2,11 (m, 1H), 2,54 (bs, 0,5H), 2,81 (bs,
0,5H), 3,29-3,43 (m, 2H), 3,51 (bs, 4H), 3,64-3,78 (m, 2H),
3,79-3,91 (m, 5H), 4,42 (bs, O0,5H), 4,54 (bs, 0,5H), 4,59
(bs, 0,5H), 4,70 (bs, O0,5H), 4,87-4,95 (m, 1lH), 5,54 (bs,
1H), 5,89-6,01 (m, 2H), 6,09 (dd, 1H), 7,85 (s, O,5H), 7,87
(s, 0,5H), 8,18 (bs, 0,5H), 8,25 (bs, 0,5H).

Exemplo 3.00

N-(2- (dimetilamino)etil)-8-(1-((4-fluorofenil) (metil)amino)

etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

,,L\/\HO 0I
— @)
0T %

F

Uma solucdo de bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N-(2-(dimetil-
amino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (85
mg, 0,16 mmol) e 4-fluoro-N-metilanilina (0,077 mL, 0,64
mmol) em NMP (1 mL) foi agitada a temperatura ambiente
durante 4 horas, depois a 45 °C durante 1 hora. A mistura
reacional foi deixada arrefecer para temperatura ambiente e
foi purificada por HPLC preparativa utilizando uma coluna
de fase reversa Waters X-Bridge (C-18, silica de 5

micrones, 19 mm de didmetro, 100 mm de comprimento, taxa de
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fluxo de 40 mL / minuto) e misturas cada vez menos polares
de &gua (contendo carbonato de aménio 0,2 %) e acetonitrilo
como eluente. As fracdes contendo o composto desejado foram
evaporadas até a secura. O residuo foi triturado em éter de
dietilo, foi recolhido por filtracdo e seco, dando origem a
N- (2- (dimetilamino)etil)-8-(1-((4-fluorofenil) (metil)amino)
etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (42,0 mg,

53,1 %) na forma de um sdbélido branco. Espetro de Massa:

M+H" 497. Espetro de NMR: (CDCls) 1,66 (d, 3H), 2,33 (s,
6H), 2,33 (bs, 2H), 2,60 (bs, 2H), 2,61 (s, 3H), 3,09-3,24
(m, 4H), 3,44-3,57 (m, 4H), 3,57-3,66 (m, 2H), 5,36 (g,
1H), 5,48 (s, 1H), o6,75 (dd, 2H), o6,77 (dd, 2H), 7,14 (bs,
1H), 8,33 (s, 1H), 8,44 (s, 1H).

O bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N-(2-(dimetilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida utilizado como

material de partida foi preparado do modo seguinte:

o o o] Q
-~ HO
o | —_— . |
QO N Q N o
o 0 OH

A uma suspensdo de 8-acetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxilato de metilo (193 mg, 0,41 mmol, como descrito no
Exemplo 2.00) em metanol (2 mL) adicionou-se, a -15 °C,
tetra-hidroborato de sdédio (15,4 mg, 0,41 mmol). A
suspensdo resultante foi agitada a - 15 °C durante 20
minutos. A mistura reacional foi rapidamente arrefecida com
uma solucdo aquosa de NaOH 2 N (0,408 mL, 0,82 mmol) e foi
deixada aquecer para temperatura ambiente durante 1 hora.
Adicionou-se mais NaOH (0,408 mL, 0,82 mmol) e manteve-se a
agitacdo durante mais 15 minutos. Adicionou-se HC1 (0,917

mL, 1,83 mmol) para ajustar o pH para 2-3. 0O precipitado
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resultante foi diluido com a cerca de 1 mL de &agua, foi
recolhido por filtracédo, lavado com acetato de etilo, éter
de dietilo e foi seco até peso constante, dando origem a
acido 8- (l-hidroxietil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxilico (122 mg, 94 %) na forma de um sdélido laranja

que foi utilizado sem purificacdo adicional. Espetro de

Massa: M+H™ 320.
o] | /N\/\N I
Mo — Ty
OH 0 OH k,o

Adicionou-se em porcdes TSTU (104 mg, 0,34 mmol), a 25 °C,
a 4cido 8-(l-hidroxietil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxilico (110 mg, 0,34 mmol) e DIPEA (0,066 mL, 0,38
mmol) suspenso em DCM (1 mL) sob azoto. A mistura
resultante foi agitada a 25 °C durante 1,5 horas. Depois
adicionou-se N1,Nl-dimetiletano-1,2-diamina (0,038 mL, 0,34
mmol) e a mistura foi agitada a 25 °C durante 30 minutos. A
mistura foi derramada numa coluna de silica gel e foi
purificada por cromatografia "flash", eluindo com amoniaco
metandélico 5 % (7 N) em DCM. O solvente foi evaporado até a
secura, o0 residuo foi triturado em éter de dietilo, foi
recolhido por filtracdo e seco, dando origem a N-(2-
(dimetilamino)etil)-8-(l-hidroxietil)-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida (80 mg, 0,205 mmol, 59,6 %) na forma

de um s6lido quase branco. Espetro de Massa: M+H" 390.

| o}
/N\/\N

H I —_ .

0

OH LO ° Q

/N\/\N

I

Adicionou-se gota a gota uma solucdo de tribromofosfina 1 M
em DCM (0,154 mL, 0,15 mmol), a 25 °c, a N-(2-

(dimetilamino) etil)-8-(l-hidroxietil)-2-morfolino-4-oxo0-
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4H-cromeno-6-carboxamida (60 mg, 0,15 mmol) suspenso em DCM
(1 mL). Esta suspensdo foil agitada a 25 °C durante 4 dias.
O precipitado resultante foi recolhido por filtracdo, foi
lavado com éter de dietilo e seco, dando origem a
bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N-(2-(dimetilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (98 mg, >100 %) na
forma de um sélido Dbranco, que foi utilizado sem

purificacdo adicional. Espetro de Massa: M+H' 454.

Exemplo 3.01

8-(1-((3,4-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-(dimetil-

amino)etil) -2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

3,4-Difluoro-N-metilanilina (161 mg, 1,13 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N-(2-(dimetilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (150 mg, 0,28
mmol) utilizando um procedimento semelhante ao descrito no
Exemplo 3.00, dando origem a 8- (1-((3,4-
difluorofenil) (metil)amino) etil)-N-(2-(dimetilamino)etil)-
2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (66,0 mg, 45,6

%) . Espetro de Massa: M+H' 515. Espetro de NMR: (DMSOds)

1,56 (d, 3H), 2,18 (s, ©6H), 2,41 (t, 2H), 2,63 (s, 3H),
3,21-3,28 (m, 2H), 3,34-3,41 (m parcialmente escondido por
H20, 4H), 3,41-3,49 (m, 2H), 3,49-3,56 (m, 2H), 5,53 (q,
1H), 5,55 (s, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,87 (ddd, 1H), 7,24 (dd,
1 H), 8,09 (d4, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,74 (t, 1H).
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Exemplo 3.02

N-(2- (dimetilamino)etil)-8-(1-((4-fluorofenil) (metil)amino)

etil) -N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

| [o] [o]
/N\/\‘N l
| N
H'Br Br '\/0
4-Fluoro-N-metilanilina (82 mg, 0,66 mmol) reagiu com

bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N-(2-(dimetilamino)etil)-N-

metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (90 mg,
0,16 mmol) utilizando um procedimento semelhante ao
descrito no exemplo 3.00, dando origem a N-(2-
(dimetilamino)etil)-8-(1-((4-

fluorofenil) (metil)amino)etil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-

4H-cromeno-6-carboxamida (39,0 mg, 46,4 %) na forma de um
s6lido branco. Espetro de Massa: M+H' 511. Espetro de NMR:
(DMSOd¢) a 323 °K: 1,55 (d, 3H), 2,04 (bs, 6H), 2,40 (bs,
2H), 2,68 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 3,22-3,36 (m, 4H), 3,37
(bs, 2H), 3,44-3,58 (m, 4H), 5,45 (g, 1H), 5,50 (s, 1H),
6,82 (dd, 2#H), 7,01 (dd, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,83 (d, 1H).

O bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N-(2-(dimetilamino)etil)-N-
metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida utilizado
como material de partida foi preparado utilizando um
procedimento semelhante ao descrito para o material de
partida no Exemplo 3.00 com a excecdo de se ter utilizado
N1,N1,N2-trimetiletano-1,2-diamina em vez de N1,Nl-dimetil-

etano-1,2-diamina.
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Exemplo 3.03

8-(1-(3,4-difluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-morfolino-

4-oxo0-4H-cromeno-6-carboxamida

(o]
~n |
| I 0NN
: F
F

H,Br Br l\/o

3,4-Difluoroanilina (0,105 mL, 1,06 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (130 mg, 0,27 mmol) utilizando
um procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 3.00,
dando origem a 8-(1-(3,4-difluorofenilamino)etil)-N, N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (35,0

mg, 28,8 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa:

M+H" 458. Espetro de NMR: (DMSOdg¢) 1,50 (d, 3H), 2,70 (s,
3H), 2,94 (s, 3H), 3,50-3,63 (m, 4H), 3,71-3,79 (m, 4H),
4,92-5,01 (m, 1H), 5,60 (s, 1H), 6,25 (d, 1H), 6,46 (ddd,
1H), 6,54 (4, 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,54 (4, 1H), 7,78 (d,

1H) .

Um lote maior do composto racémico acima foi resolvido por

HPLC preparativa quiral utilizando as condig¢des seguintes:

Coluna .CelluCoat 250 x 50 10pm

éEluente éHeptano/EtOH/TEA 50/50/0,1
TemperaturadOForno ...................... Amblente .................................................................................................
éFluxo éll8 mL/minuto
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%Comprimento de Onda

%Conc. da Amostra

A quantidade de 2,19 g do composto racémico foi separada
utilizando as condic¢des acima, dando origem a: Enantidmero
que eluiu em primeiro lugar 1100 mg (Exemplo 3.03a) [a]’s
o: +119 ° (99,1 % ee) em MeCN. Enantiémero que eluiu em
segundo lugar 1090 mg (Exemplo 3.03b) [o]”s -: -120 ° (99,3

Q.

% ee) em MeCN.

O bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida utilizado como material de

partida foi preparado do modo seguinte:

OH 0 o
° | N |

07N ——= 07NN

OH Lo OH o

Adicionou-se em porcdes TSTU (108 mg, 0,36 mmol) a &cido 8-
(1-hidroxietil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico

(115 mg, 0,36 mmol, como descrito no Exemplo 3.00) e DIPEA
(0,069 mL, 0,40 mmol) suspenso em DCM (1 mL) a 25 °C sob
azoto. A mistura resultante foi agitada a 25 °C durante 1,5
horas. Depois adicionou-se dimetilamina (0,180 mL, 0,36
mmol) e manteve-se a agitacdo durante mais 30 minutos. A
mistura foi derramada numa coluna de silica gel e foi
purificada por cromatografia "flash", eluindo com amoniaco
metandélico 5 % (7 N) em diclorometano. O solvente foi
evaporado até a secura. O residuo foi triturado em éter de
dietilo, foi recolhido por filtracdo e seco, dando origem a

8- (1l-hidroxietil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-
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o6-carboxamida (123 mg, 0,355 mmol, 99 %) na forma de um

s6lido quase branco. Espetro de Massa: M+H' 347.

Adicionou-se gota a gota uma solucdo de tribromofosfina 1 M
em CH2C12 (0,346 mL, 0,35 mmol), a 25 °C, a 8-(l-hidroxi-
etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida (120 mg, 0,35 mmol) suspenso em DCM (1 mL). A
suspensdo resultante foi agitada a 25 °C durante 4 dias. A
goma resultante foi triturada em éter, obtendo-se um
precipitado que foi recolhido por filtracdo, foi lavado com
éter e seco até peso constante, dando origem a bromidrato
de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida (140 mg, 82 %) na forma de um sélido
branco, que foi utilizado sem purificacdo adicional.

Espetro de Massa: M+H'™ 409.

Exemplo 3.04

8-(1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

o
I
(o]
NH
F

X

3-Cloro-2-fluoroanilina (0,179 mL, 1,63 mmol) reagiu com

@

bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (200 mg, 0,41 mmol, como

descrito no Exemplo 3.03) wutilizando um procedimento
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semelhante ao descrito no Exemplo 3.00, dando origem a 8-
(1-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (121 mg, 62,6 %)

na forma de um sbélido branco. Espetro de Massa: M+H' 474.

Espetro de NMR: (DMSOdg¢) 1,58 (d, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,94
(s, 3H), 3,50-3,64 (m, 4H), 3,70-3,80 (m, 4H), 5,05-5,15
(m, 1H), 5,60 (m, 1H), 6,37 (dd, 1H), 6,44 (d, 1H), 6,65
(ddd, 1H), 6,83 (dd, 1H), 7,60 (4, 1H), 7,78 (d, 1H).

Um lote maior do composto racémico acima foi resolvido por

HPLC preparativa quiral utilizando as condig¢des seguintes:

?cOluna Chiralpak IC 21 x 250 mm, 5 pm
?Eiﬂéﬁ%é .......................................................... | EM}IQB;EB};HSi ..... i?i .............................................................
éTemperatura do Forno éAmbiente

hgiﬁ;é ......................................................................... 56 ..... §£7§I£ﬁ£5 ........................................................................................
Comprimento de Onda 220 nm

355;5: ...... aé ..... Aggézggmmmmmmm§g6 ..... 5§7§£MQHNBEM7MQ5Q ..... i?i ............................................
éInjegéo élOO mg

A quantidade de 1,8 g do composto racémico foi separada
utilizando as condicdes acima, dando origem a: Enantidmero
que eluiu em primeiro lugar 741 mg (Exemplo 3.04a) [o]” -:
+159 ° (>98 % ee) em MeCN. Enantidémero que eluiu em segundo
lugar 622 mg (Exemplo 3.04b) [o]”;) o: -159 ° (>98 % ee) em

MeCN.
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Exemplo 3.05

8-(1-(3-cloro-4-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

3-Cloro-4-fluoroanilina (238 mg, 1,63 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (200 mg, 0,41 mmol, como
descrito no Exemplo 3.03), dando origem a 8-(1-(3-cloro-4-
fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida (122 mg, 63,1 %) na forma de um
s6lido branco. Espetro de Massa: M+H' 474. Espetro de NMR:
(DMSOdg) 1,51 (4, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 3,50-
3,64 (m, 4H), 3,69-3,81 (m, 4H), 4,94-5,05 (m, 1H), 5,60
(m, 1H), 6,47 (ddd, 1H), 6,52 (d, 1H), 6,67 (dd, 1H), 7,05
(dd, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,79 (d, 1H).

Exemplo 3.06

8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-morfolino-

4-oxo0-4H-cromeno-6-carboxamida
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A uma suspensdo de bromidrato de 8-(l-bromoetil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (3,63 g,
7,41 mmol, como descrito no Exemplo 3.03) em DMF (35 mL)
sob azoto adicionou-se 3,5-difluoroanilina (3,82 g, 29,62
mmol) . A solucdo amarela resultante foi agitada a 50 °C
durante 5 horas. A mistura reacional foi concentrada até a
secura, depois foi purificada por cromatografia "flash" em
silica gel, eluindo com metanol 1 até 7 % em DCM. O
solvente foi evaporado até a secura, dando origem a 8-(1-
(3,5-difluoro-fenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (2,32 g, 68,5 %) na forma de

um s6lido amarelo claro. Espetro de Massa: M+H' 458,

Espetro de NMR: (DMSOdg¢) 1,52 (d, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,95

(s, 3H), 3,50-3,¢64 (m, 4H), 3,70-3,79 (m, 4H), 4,97-5,05
(m, 1H), 5,60 (m, 1H), 6,15 (dd, 2H), 6,22 (tt, 1lH), 6,96
(d, 1H), 7,54 (4, 1H), 7,81 (d, 1H).

Este composto racémico foi resolvido por HPLC preparativa

quiral utilizando as condicdes seguintes:

Instrumento Gilson Prep (cabecas de 200 L)
Coluna Merck 50 mm 20 um Chiralpak IC
Eluente MeCN/MeOH/DEA 90/10/0,2

Temperatura do Forno Ambiente

Fluxo 60 mL/minuto

Comprimento de Onda 254 nm

Conc. da Amostra 12 mg/mL em MeCN/MeOH/DEA 90/10/0,5
Volume de injecéo 30 mL

Tempo de Processamento 50 minutos
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Enantidémero que eluiu em primeiro lugar (t.r.: 10,8

minutos) 0,820 g (Exemplo 3.06a) [a]” ,0= + 121,8 ° em EtOH.

Enantidémero que eluiu em segundo lugar (t.r.: 15,4 minutos)

0,923 g (Exemplo 3.06b) [o]” ,0=- 122,6 ° em EtOH.

Os tempos de retencdo (t.r.) provém de separacdo pds-quiral
por HPLC analitica (1 mL/minuto, 20 pm Chiralpak AD
MeCN/MeOH/DEA 90/10/0,5) .

O Enantidmero que eluiu em segundo lugar (Exemplo 3.06Db)
foi cristalizado em etanol, antes de secagem sob condicdes
ambientes, dando origem ao material na Forma A. Determinou-
se que esta forma é cristalina por XRPD (ver Figura A) e
tinha o0s seguintes picos caracteristicos de Difracdo de

Raios X em Po:

R A R A e e a4 R e 6 4 R A A R R A A A R

19,3 7,7
.......................................................... T R
7,2 6,8
T e
““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““ 17,9 T s
23,0 5,8
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Também foi realizada andlise de DSC da Forma A (Figura B) e
exibiu um evento inicial com um comeco a 125,8 °C e um pico
a 129,2 °C, seguido de um evento exotérmico antes de fusdo

com um comeco a 223,8 °C e um pico a 226,7 °C.

O material da Forma B foi produzido fazendo em pasta
material da Forma A em acetonitrilo, acetato de etilo ou
metanol. Com cada dos solventes determinados colocaram-se
num frasco aproximadamente 20 mg do material original, com
uma barra de agitacéo magnética, e adicionaram-se
aproximadamente 2 mL de solvente, o frasco foi depois
selado fortemente com uma tampa e foi deixado com agitacéo
numa placa de agitacdo magnética. Apds 3 dias, a amostra
foi removida da placa, retirou-se a tampa e deixou-se a
pasta secar sob condicdes ambientes antes de ser analisada
por XRPD e DSC. Determinou-se que esta forma (Forma B) é
cristalina por XRPD (Figura C) e verificou-se ser diferente
da Forma A. Esta forma tinha os seguintes ©picos

caracteristicos de Difracdo de Raios X em Po:

Angulo 2-Teta (26) g Intensidade %

.......................................................... 267gmWWwwwWwwwwWwwwwWwwwwwwwwzaawwwwwwwwww.

13,8 54,7
.......................................................... éI;gmwmwmwmwmwmwmwmwﬁwmwmwmwmwmwgajémwmwmwmwmwmm

19,6 36,6
ﬁwmwmwmwmwmwmwmwngjé ................................................................................................... §éf% .........................................

15,14 24,9
.......................................................... ia;;mwmwmwmwmwmwmwmW@wmWmwmwmwmwgajgmwmwmwmwmwmm
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A andlise de DSC (Figura D) revelou que o material da Forma

B tinha um ponto de fusdo de 225,8 °C (inicio).

Exemplo 3.07

8-(1-((4-fluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

o] (o]
o M”j
SO

4-Fluoro-N-metilanilina (204 mg, 1,63 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (200 mg, 0,41 mmol, como
descrito no Exemplo 3.03), utilizando um procedimento
andlogo ao descrito no Exemplo 3.00, dando origem a 8- (1-
((4-fluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-
4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (96 mg, 51,9 %) na forma de
um soélido branco. Espetro de Massa: M+H™ 454, Espetro de
NMR: (DMSOds) 1,55 (d, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,89 (s, 3H),
3,00 (s, 3H), 3,20-3,27 (m, 2H), 3,27-3,33 (m parcialmente
escondido por H20, 2H), 3,42-3,48 (ms, 2H), 3,48-3,56 (m,
2H), 5,48 (g, 1H), 5,54 (s, 1H), 6,83 (dd, 2H), 7,04 (dd,
1H), 7,65 (d, 2H), 7,86 (d, 1H).
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Exemplo 3.08

8-(1-((3-cloro-4-fluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-

dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

DJ%O

3-Cloro-4-fluoro-N-metilanilina (260 mg, 1,63 mmol) reagiu
com bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-
4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (200 mg, 0,41 mmol, como
descrito no Exemplo 3.03), utilizando um procedimento
andlogo ao descrito no Exemplo 3.00, dando origem a 8- (1-
((3-cloro-4-fluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (107 mg, 53,7 %)

na forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H' 488.

Espetro de NMR: (DMSOds) 1,55 (d, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,91
(s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,20-3,29 (m, 2H), 3,30-3,37 (m

parcialmente escondido por H20, 2H), 3,42-3,49 (ms, 2H),
3,49-3,57 (m, 2H), 5,54 (s, 1 H), 5,55 (g, 1H), 6,79 (dd,
1H), 6,98 (dd, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,87 (d,
1H) .

Exemplos 3.09-3.13

Para a preparacdo dos compostos dos Exemplos 3.09 até 3.13
(apresentados na Tabela I), a anilina apropriada (1,20
mmol) e bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (0,123 g, 0,3

mmol) foram suspensos em NMP (1,0 mL) e selados num tubo. A
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reacdo fol purgada com &rgon e aquecida a 75 °C ao longo de
um periodo de 15 horas. A mistura reacional foi purificada
por HPLC preparativa utilizando uma coluna de fase reversa
Waters X-Bridge (C-18, silica de 5 micrones, 19 mm de
didmetro, 100 mm de comprimento, taxa de fluxo de 40 mL /
minuto) e misturas cada vez menos polares de adgua (contendo
carbonato de aménio 0,2 %) e acetonitrilo como eluente. As

fracdes contendo o composto desejado foram evaporadas até a

secura.
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........................................................................................................................

Nome do :Massa
: éReagente %do §Rendime
‘Ex. %Estrutura : Produto %Produ%nto ( iIMH+
o %)
I
12,3,5 N, N-dimetil-2- ‘
; Q 0O Etrifluor morfolino-4-oxo-
% “N | éoanilina 8-(1-(2,3,5- : : :
%3_13 ' (@) N/\ trifluorofenilami §0,049 74 476
| NH o no)etil) -4H- \
/Ef:]:F cromeno-6-
F' F carboxamida
}Notas Dados de caracterizacdo adicional dos produtos sé&o apresentadosg
‘abaixo. .
Exemplo 3.09:
Espetro de NMR: (CDCls) 1,62 (d, 3H), 2,85 (s, 3H), 3,06
(s, 3H), 3,42-3,55 (m, 4H), 3,76-3,77 (m, 4H), 4,14 (d,
1H), 4,%90-5,00 (m, 1H), 5,54 (s, 1H), 6,34 (dd, 1H), 0,45
(dd, 1H), 6,04 (dd, 1H), 7,01 (dd4, 1H), 7,71 (d, 1H), 8,12
(d, 1H).
Exemplo 3.10:
Espetro de NMR: (CDCls) 1,67 (d, 3H), 2,86 (s, 3H), 3,07
(s, 3H), 3,44-3,57 (m, 4H), 3,79-3,88 (m, 4H), 4,38 (bs,
1H), 4,94-5,02 (m, 1 H), 5,55 (s, 1H), 6,08 (dd, 1H), 6,48
(dd, 1H), ©6,74 (dd, 1 H), 7,71 (d, 1H), 8,12 (d, 1H).
Exemplo 3.11:
Espetro de NMR: (CDCls) 1,56 (d, 3H), 2,91 (s, 3H), 3,07
(s, 3H), 3,45-3,59 (m, 4H), 3,78-3,%92 (m, 4H), 4,39 (d,
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1H), 4,77-4,88 (m, 1H), 5,55 (s, 1H), 6,01 (dd, 2H), 7,70
(d, 1H), 8,12 (d, 1H).

Exemplo 3.12:

Espetro de NMR: (CDCls) 1,60 (d, 3H), 2,85 (s, 3H), 3,06
(s, 3H), 3,45-3,55 (m, 4H), 3,76-3,87 (m, 4H), 4,22 (d,
1H), 4,89-4,99 (m, 1H), 5,55 (s, 1H), 6,13 (ddd, 1H), 6,26
(dd, 1H), 6,36 (ddd, 1H), 7,04 (dd, 1H), 7,73 (d, 1H), 8,11

(d, 1H).

Exemplo 3.13:

Espetro de NMR: (CDCls): 1,67 (d, 3H), 2,92 (s, 3H), 3,09
(s, 3H), 3,46-3,58 (m, 4H), 3,81-3,90 (m, 4H), 4,53 (bs,
1H), 4,88-4,96 (m, 1H), 5,56 (s, 1H), 5,80-5,88 (m, 1H),
6,17-6,27 (m, 1H), 7,71 (4, 1H), 8,13 (d, 1H).

Preparou-se um lote maior deste composto e separaram-se 08

enantidémeros do modo seguinte:

?Instrumento éKronlab

Coluna ; micon 100 mm Chiralpak IC 20 pm
éEluente éDCM/EtOH/HOAC/TEA 50/50/0,2/0,1
gEgggg}Qﬁﬁ}QNQSWEQEHQWWWQAQQIQQEQ .......................................................................................................
éFluxo %350 mL/minuto

§254 nm

%Comprimento de Onda

éConc. da Amostra ;4,0 g/100 mL em DCM/EtOH 50/50
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A guantidade de 4,2 g do composto do Exemplo 3.13 foi
cromatografada em 2 injecdes utilizando as condic¢des acima.
Cada enantidémero foi dissolvido em MeOH e adicionado a uma
coluna SCX. A coluna foi enxaguada com MeOH, depois o
produto eluiu com amoniaco 7 M em MeOH. Os solventes foram
evaporados, originando um vidro que foi feito em pasta com
MTBE (75 mL) durante 48 horas até a totalidade se ter
transformado num sdé6lido em pd branco. Este foi recolhido
por filtracdo, foi lavado com MTBE e seco sob vacuo a 50

°C.

Enantidémero que eluiu em primeiro lugar: 2,0 g isolados

[a]Py5 =2 +50 ° em DCM (enantidémero 1) Exemplo 3.13a.

Enantidémero que eluiu em segundo lugar: 1,9 g isolados

[a]®0 =2 =50 ° em DCM (enantiémero 2) Exemplo 3.13b.

O Enantidémero que eluiu em segundo lugar (Exemplo 3.13Db)
foi cristalizado em DCM, antes de secagem sob condicgbes
ambientes, dando origem ao material na Forma A. Determinou-
se que esta forma é cristalina por XRPD (ver Figura E) e
tinha o0s seguintes picos caracteristicos de Difracdo de

Raios X em P&6:

Angulo 2-Teta (26) § Intensidade %
.......................................................... é6;Bmwmwmmwmmwmwmwmw@wmwmmwmwmwmfaarawmwmwmwmwmw
18,0 80,2
e E— R
19,4 51,8

i A AR R R R R 8 X R R 4 R 4 R X e R R R 4 R R X S R 8 R R X R R R 8 R R e N R R
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19,1 28,2
' 11,2 24,4
27,8 21,8

Também foi realizada anadlise de DSC da Forma A (Figura F) e
revelou que este material tinha um ponto de fusédo de 156,0

°C (inicio).

O material da Forma B foi produzido fazendo em pasta
material da Forma A numa mistura &agua/metanol. Colocaram-se
num frasco aproximadamente 20 mg do material original, com
uma barra de agitacéao magnética, e adicionaram-se
aproximadamente 100 mcL de metanol e 2 mL de &gua, o frasco
foi depois selado fortemente com uma tampa e foi deixado
com agitacdo numa placa de agitacdo magnética. Apds 3 dias,
a amostra foi removida da placa, retirou-se a tampa e
deixou-se a pasta secar sob condicdes ambientes antes de
ser analisada por XRPD e DSC. Determinou-se que esta forma
(Forma B) é cristalina por XRPD (Figura G) e verificou-se
ser diferente da Forma A. A forma tinha os seguintes picos

caracteristicos de Difracdo de Raios X em Pd:

Angulo 2-Teta (26) Intensidade $%
6,2 100,0
............................................................ 5;6mmmmmmmmmmmmmmmmm%mmmmmmmmmmmgajgmmmmmmmmmmmn
10,3 10,0
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20,4 7,5
Mmmmmmmmmwmmmmégjé ..................................................................................................... éjé ..........................................
12,4 6,6
.......................................................... Ig:;mmmmmmmmMmmmmmmmwmmmmmmmmmmmmgjgmmmwmmmmmmmm
12,8 6,3

Este material exibiu um inicio de dessolvatacdo a 98,6 °C
(inicio) (ver Figura H) e a andlise termogravimétrica
revelou que o material sofre uma perda de massa consistente

com um solvato de metanol 1:1 (Figura 1).

Exemplo 3.14

8-(1-(3-cloro-5-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

(o] [¢]
“EI'l
o N”j
NH k’o
F Ct

3-Cloro-5-fluoroanilina (0,074 mL, 0,73 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (0,09 g, 0,18 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(3-cloro-5-fluorofenilamino)etil)-N, N-

dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (0,065
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g, 75 %) na forma de um sdlido branco. Espetro de Massa:

M+H" 474. Espetro de NMR (CDC13): 1,61 (d, 3H), 2,90 (bs,
3H), 3,09 (bs, 3H), 3,46-3,55 (m, 4H), 3,80-3,88 (m, 4H),
4,35 (d, 1H), 4,88-4,96 (m, 1H), 5,56 (s, 1H), 6,03 (ddd,
1H), 6,27 (dd, 1H), 6,39 (ddd, 1H), 7,70 (4, 1H), 8,12 (d,

1H) .

Exemplo 3.15

8-(1-(2,5-difluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-morfolino-

4-oxo0-4H-cromeno-6-carboxamida
(o [0
~
) I
o N”ﬁ
o
NH
oy
F

2,5-Difluoroanilina (0,074 mL, 0,73 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (0,09 g, 0,18 mmol) utilizando
um procedimento analogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8-(1-(2,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (0,055 g, 66 %) na

forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H' 458.

Espetro de NMR (DMSOd6): 1,57 (d, 3H), 2,72 (bs, 3H), 2,94
(bs, 3H), 3,51-3,64 (m, 4H), 3,71-3,78 (m, 4H), 5,02-5,11
(m, 1 H), 5,61 (s, 1 H), 6,19-1,33 (m, 2H), 6,43 (d, 1 H),
7,01-7,09 (m, 1H), 7,60 (4, 1H), 7,79 (d, 1H).
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Exemplo 3.16

8-(1-(3-fluoro-5-metilfenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

2

3-Fluoro-5-metilanilina (0,091 mL, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (0,1 g, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento analogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(3-fluoro-5-metilfenilamino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (0,053

g, 57 %) na forma de um sdélido branco. Espetro de Massa:

M+H" 454,

Espetro de NMR (CDC13): 1,60 (d, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,87
(bs, 3H), 3,07 (bs, 3H), 3,45-3,54 (m, 4H), 3,79-3,85 (m,
4H), 4,11 (4, 1H), 4,90-4,97 (m, 1H), 5,55 (s, 1H), 5,92
(ddd, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,20 (d4, 1H), 7,73 (d, 1H), 8,12
(d, 1H).
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Exemplo 3.17

8-(1-(3-ciano-5-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

N HC> D

o

3-Amino-5-fluorobenzonitrilo (0,111 g, 0,82 mmol) reagiu
com bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-
4-ox0-4H-cromeno-6-carboxamida (0,1 g, 0,20 mmol)
utilizando um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo
3.03, dando origem a 8-(1-(3-ciano-5-
fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida (0,052 g, 55 %) na forma de um sdélido
branco. Espetro de Massa: M+H" 465. Espetro de NMR (CDCl3):
1,62 (d, 3H), 2,92 (bs, 3H), 3,08 (bs, 3H), 3,45-3,58 (m,
4H), 3,82-3,91 (m, 4H), 4,61 (d, 1H), 4,88-4,97 (m, 1H),
5,57 (s, 1H), 6,36 (ddd, 1H), 6,49 (dd, 1H), 6,65 (ddd,
1H), 7,70 (d, 1H), 8,14 (d, 1H).
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Exemplo 3.18

8- (1-(3-cianofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

\T ;
o NTN
w0
N
3-Aminobenzonitrilo (96 mg, 0,82 mmol) reagiu com

bromidrato de 8- (-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxamida (0,1 g, 0,20 mmol) utilizando um
procedimento anédlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(3-cianofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (44 mg, 48 %) na

forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H' 447,

Espetro de NMR (CDCl13): 1,63 (d, 3H), 2,88 (bs, 3H), 3,07
(bs, 3H), 3,45-3,58 (m, 4H), 3,81-3,88 (m, 4H), 4,35 (d,
1H), 4,91-4,99 (m, 1H), 5,57 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,70
(dd, 1H), 6,96 (4, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,71 (4, 1 H), 8,13
(d, 1H).



182

Exemplo 3.19

8-(1-(2,3-diclorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-morfolino-

4-oxo0-4H-cromeno-6-carboxamida

o] (o]

07NN
NH k’o
cl
Cl
2,3-Dicloroanilina (0,097 mL, 0,82 mmol) reagiu com

bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (0,1 g, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8-(1-(2,3-diclorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (51 mg, 51 %) na

forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H' 490.

Espetro de NMR (CDC13): 1,69 (d, 3H), 2,85 (s, 3H), 3,07
(s, 3H), 3,47-3,56 (m, 4H), 3,79-3,88 (m, 4H), 4,86 (d,
1H), 4,93-5,02 (m, 1H), 5,56 (s, 1H), 6,19 (d, 1H), 6,78
(ad, 1H), 6,89 (dd, 1H), 7,66 (d, 1H), 8,12 (d, 1H).

Exemplo 3.20

8-(1-(3-etinilfenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

[»] [o]

ol
w0
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3-Etinilanilina (0,083 mL, 0,73 mmol) reagiu com bromidrato
de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida (0,09 g, 0,18 mmol) wutilizando um
procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(3-etinilfenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (52 mg, 64 %) na

forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H' 446.

Espetro de NMR (DMSOd6): 1,52 (d, 3H), 2,68 (bs, 3H), 2,93
(bs, 3H), 3,50-3,64 (m, 4H), 3,69-3,79 (m, 4H), 3,99 (s,
1H), 4,98-5,06 (m, 1H), 5,60 (s, 1lH), 6,46-6,54 (m, 2H),
6,57-6,63 (m, 2H), 7,00 (dd4, 1H), 7,56 «(d, 1H), 7,78 (d,
1H) .

Exemplo 3.21

8-(1-(5-ciano-2-metilfenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

Q

N

3-Amino-4-metilbenzonitrilo (108 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil) -N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8-(1-(5-ciano-2-metilfenilamino)etil)-N,N-dimetil-
2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (50 mg, 53 %) na

forma de um sdélido branco. Espetro de Massa: M+H' 461.
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Espetro de NMR (DMSOd6): 1,62 (d, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,69
(bs, 3H), 2,93 (bs, 3H), 3,51-3,64 (m, 4H), 3,70-3,80 (m,
4H), 5,00-5,08 (m, 1H), 5,56 (d, 1H), 5,61 (s, 1H), 5,96
(dd, 1H), 6,24 (ddd, 1H), 6,96 (dd, 1H), 7,58 (4, 1 H),
7,79 (d, 1H).

Exemplo 3.22

8-(1-(5-fluoro-2-metilfenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

Q,

5-Fluoro-2-metilanilina (102 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1-bromoetil) -N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(5-fluoro-2-metilfenilamino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (56 mg,

61 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H'

454, Espetro de NMR (DMSOd6): 1,60 (d, 3H), 2,20 (s, 3H),
2,69 (bs, 3H), 2,93 (bs, 3H), 3,53-3,65 (m, 4H), 3,72-3,80
(m, 4H), 5,08-5,18 (m, 1H), 5,62 (s, 1H), 5,73 (d, 1H),
6,52 (d, 1H), 6,92 (dd4, 1H), 7,18 (d4d, 1H), 7,58 (d, 1H),
7,80 (d, 1H).
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Exemplo 3.23

8-(1-(3-ciano-5-metilfenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

Y
| |

3-Amino-5-metilbenzonitrilo (108 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil) -N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo semelhante ao descrito no Exemplo
3.03, dando origem a 8- (1-(3-ciano-5-metilfenilamino)etil) -
N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (45

mg, 48 %) na forma de um sdélido branco. Espetro de Massa:

M+H" 461.

Espetro de NMR (DMSOde6): 1,53 (d, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,71
(bs, 3H), 2,94 (bs, 3H), 3,51-3,64 (m, 4H), 3,69-3,80 (m,
4#), 5,00-5,10 (m, 1 H), 5,61 (s, 1lH), 6,60 (s, 1lH), 6,67
(s, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,79 (d,
1H) .
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Exemplo 3.24

8-(1-(5-fluoro-2-metoxifenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

—_—

|

o<

5-Fluoro-2-metoxianilina (115 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(5-fluoro-2-metoxifenilamino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (54 mg,

56 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H'

470. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,58 (d, 3H), 2,71 (bs, 3H),
2,94 (bs, 3H), 3,51-3,64 (m, 4H), 3,70-3,78 (m, 4H), 3,82
(s, 3H), 4,97-5,06 (m, 1 H), 5,61 (s, 1H), 6,60 (s, 1 H),
6,67 (s, 1H), 6,73 (4, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,54 (d, 1H),
7,79 (d, 1H).
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Exemplo 3.25

8-(1-(5-ciano-2-metoxifenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

\ ]
NHO D

[

3-amino-4-metoxibenzonitrilo (121 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil) -N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(5-ciano-2-metoxifenilamino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (50 mg,

51 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H'

477. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,60 (d, 3H), 2,72 (bs, 3H),
2,94 (bs, 3H), 3,51-3,65 (m, 4H), 3,71-3,80 (m, 4H), 3,92
(s, 3H), 5,05-5,13 (m, 1 H), 5,61 (s, 1H), 5,86 (d, 1H),
6,57 (4, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,03 (dd, 1H), 7,57 (d, 1H),
7,79 (d, 1H).
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Exemplo 3.26

8-(1-(2-cloro-5-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida
[o] (o3
\ril [
07NN
I N
Re
F

2-Cloro-5-fluoroanilina (119 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento analogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(2-cloro-5-fluorofenilamino)etil)-N, N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (45 mg,

47 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H'

474. Espetro de NMR (DMSOde): 1,62 (d, 3H), 2,74 (bs, 3H),
2,94 (bs, 3H), 3,51-3,65 (m, 4H), 3,69-3,79 (m, 4H), 5,06-
5,16 (m, 1H), 5,61 (s, 1 H), 5,99 (d, 1H), 6,27 (dd, 1H),
6,40 (ddd, 1H), 7,30 (d4d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,80 (d, 1 H).

Exemplo 3.27

N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,6-trifluorofenil-

amino)etil-4H-cromeno-6-carboxamida

-z

i
0 ’j
NH k’O

F

F

pee
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2,3,06-Trifluorcanilina (0,086 mL, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-8-(1-(2,3,6-
trifluorofenilamino)etil)-4H-cromeno-6-carboxamida (42 mg,

43 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H'

476. Espetro de NMR (DMSOdeé): 1,56 (d, 3H), 2,75 (bs, 3H),
2,97 (bs, 3H), 3,50-3,59 (m, 4H), 3,69-3,80 (m, 4H), 5,38-
5,47 (m, 1H), 5,57 (s, 1H), 6,05 (d, 1H), 6,60-6,70 (m,
1H), 6,86-6,96 (m, 1H), 7,73 (4, 1H), 7,76 (d, 1H).

Exemplo 3.28

8-(1-(5-cloro-2-metilfenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

|
N: (:l

QL

5-cloro-2-metilanilina (0,098 mL, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil) -N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8-(1-(5-cloro-2-metilfenilamino)etil)-N,N-dimetil-
2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (56 mg, 58 %) na

forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H' 470.

Espetro de NMR (DMSOd6): 1,61 (d, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,71
(bs, 3H), 2,93 (bs, 3H), 3,52-3,65 (m, 4H), 3,70-3,80 (m,
4H), 5,03-5,11 (m, 1H), 5,55 (d, 1H), 5,62 (s, 1H), 6,19



190

(d, 1H), 6,49 (dd, 1H), 6,97 (4, 1H), 7,62 (4, 1H), 7,79
(d, 1H).

Exemplo 3.29

8-(1-(3-ciano-2-metilfenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

I
N: (:?

O

3-Amino-2-metilbenzonitrilo (108 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil) -N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(3-ciano-2-metilfenilamino)etil)-N,N-dimetil-
2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (52 mg, 55 %) na

forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H' 461.

Espetro de NMR (DMSOde6): 1,61 (d, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,65
(bs, 3H), 2,92 (bs, 3H), 3,50-3,64 (m, 4H), 3,70-3,79 (m,
4d), 5,05-5,14 (m, 1H), 5,61 (s, 1H), 5,81 (d, 1H), 6,46
(d, 1H), 6,92 (4, 1 H), 7,02 (dd, 1H), 7,56 (4, 1 H), 7,78
(d, 1H).
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Exemplo 3.30

8-(1-(3-fluoro-5-metoxifenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida
Q [o]
\v*zfd
(o) N’ﬁ
NH l\’o
FQ?

3-Fluoro-5-metoxianilina (115 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil) -N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(3-fluoro-5-metoxifenilamino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (60 mg,

63 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H'

470. Espetro de NMR (DMSOdeé): 1,50 (d, 3H), 2,74 (bs, 3H),
2,94 (bs, 3H), 3,50-3,63 (m, 4H), 3,61 (s, 3H), 3,68-3,79
(m, 4H), 4,94-5,03 (m, 1H), 5,60 (s, 1H), 5,87 (dd, 1H),
5,88 (s, 1H), 5,93 (ddd, 1H), 6,63 (4, 1H), 7,57 (d, 1H),
7,79 (d, 1H).
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Exemplo 3.31

8-(1-(3-fluoro-2-metoxifenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

o)
"r
o N”ﬁ
w0
0\

F

3-Fluoro-2-metoxianilina (115 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento analogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(3-fluoro-2-metoxifenilamino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (57 mg,

60 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H'

470. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,59 (d, 3H), 2,70 (bs, 3H),
2,93 (bs, 3H), 3,50-3,63 (m, 4H), 3,71-3,79 (m, 4H), 3,83
(s, 3H), 5,02-5,11 (m, 1H), 5,60 (s, 1H), 5,95 (d, 1H),
6,11 (d4, 1H), 6,39 (dd, 1 H), 6,72 (ddd, 1H), 7,59 (d, 1H),
7,78 (d, 1H).
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Exemplo 3.32

8-(1-(3-cloro-2,6-difluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

0
NH k,O
F F
\@CI
3-Cloro-2,6-difluoroanilina (133 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento analogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(3-cloro-2,6-difluorofenilamino)etil)-N,N-

dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (47 mg,

47 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H'

492. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,56 (d, 3H), 2,74 (bs, 3H),
2,97 (bs, 3H), 3,50-3,58 (m, 4H), 3,70-3,80 (m, 4H), 5,37-
5,46 (m, 1H), 5,57 (s, 1H), 5,99 (d, 1H), 6,81 (ddd, 1H),
6,94 (ddd, 1H), 7,72 (4, 1H), 7,76 (d, 1H).

Exemplo 3.33

8-(1-(3,5-diclorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-morfolino-

4-oxo0-4H-cromeno-6-carboxamida

) )
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3,5-Dicloroanilina (132 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8-(1-(3,5-diclorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (75 mg, 75 %) na

forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H' 490.

Espetro de NMR (DMSOde6): 1,52 (d, 3H), 2,75 (bs, 3H), 2,95
(bs, 3H), 3,51-3,63 (m, 4H), 3,70-3,78 (m, 4H), 5,01-5,09
(m, 1H), 5,61 (s, 1 H), 6,50 (s, 2H), 6,61 (s, 1H), 6,91
(d, 1H€), 7,54 (4, 1H), 7,81 (d, 1H)

Exemplo 3.34

8-(1-(3-etinil-5-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

[o]

N
g

3-Etinil-5-fluorocanilina (165 mg, 1,22 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(3-etinil-5-fluorofenilamino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (80 mg,

56 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H'

464. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,52 (d, 3H), 2,72 (bs, 3H),
2,94 (bs, 3H), 3,50-3,63 (m, 4H), 3,069-3,78 (m, 4H), 4,12
(s, 1H), 4,98-5,07 (m, 1H), 5,066 (s, 1H), 6,31 (d, 1H),
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6,40 (d, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,81 (4, 1H), 7,54 (d, 1H),
7,80 (d, 1H).

Exemplo 3.35

8-(1-(2-ciano-5-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

2-Amino-4-fluorobenzonitrilo (111 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8- (1-(2-ciano-5-fluorofenilamino)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (40 mg,

42 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H'

465. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,62 (d, 3H), 2,76 (bs, 3H),
2,96 (bs, 3H), 3,49-3,64 (m, 4H), 3,67-3,79 (m, 4H), 5,12-
5,22 (m, 1H), 5,61 (s, 1H), 6,35 (dd, 1H), 6,52 (ddd, 1H),
6,88 (4, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,82 (d, 1H).
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Exemplo 3.36

8-(1-(2-ciano-3-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

S
sd

I
P

2-Amino-6-fluorobenzonitrilo (111 mg, 0,82 mmol) reagiu com
bromidrato de 8- (1l-bromoetil) -N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol) utilizando

um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03.

O produto em bruto foi purificado por cromatografia "flash"
em silica gel, eluindo com MeOH 0 até 10 % em DCM. O
solvente foi evaporado até a secura. 0 6leo resultante foi
cristalizado a partir de acetato de etilo, dando origem a
8- (1l-(2-ciano-3-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (45,0 mg, 64,3 %)

na forma de um sbélido branco. Espetro de Massa: M+H' 465.

Espetro de NMR (DMSOde): 1,61 (d, 3H), 2,74 (bs, 3H), 2,95
(bs, 3H), 3,49-3,62 (m, 4H), 3,69-3,77 (m, 4H), 5,17-5,26
(m, 1H), 5,61 (s, 1H), 6,33 (d4, 1H), 6,56 (dd, 1H), 6,99
(a4, 1), 7,32 (dd, 1H), 7,69 (4, 1H), 7,81 (d, 1H).
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Exemplo 3.37

8-(1-((3-cloro-5-fluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-

dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

Jo!

Cl F

3-cloro-5-fluoro-N-metilanilina (195 mg, 1,22 mmol) reagiu
com bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-
4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (150 mg, 0,31 mmol)
utilizando um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo
3.03, dando origem a 8-(l-((3-cloro-5-fluorofenil) (metil)
amino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida (38 mg, 25 %) na forma de um sdélido branco.
Espetro de Massa: M+H™ 488. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,55
(d, 3H), 2,61 (s, 3H), 2,93 (bs, 3H), 3,01 (bs, 3H), 3,20-

3,27 (m, 2H), 3,33-3,37 (m parcialmente escondido por HZ20,
2H), 3,42-3,48 (m, 2H), 3,49-3,55 (m, 2H), 5,55 (s, 1H),
5,61 (g, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,75 (s, 1H),
7,71 (d, 1 H), 7,89 (d, 1H).
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Exemplo 3.38

N,N-dimetil-8-(1- (metil(3,4,5-trifluorofenil)amino)etil)-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

3,4,5-Trifluoro-N-metilanilina (197 mg, 1,22 mmol) reagiu
com bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-
4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (150 mg, 0,31 mmol)
utilizando um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo
3.03, dando origem a N,N-dimetil-8-(1- (metil (3,4,5-
trifluorofenil)amino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida (54,0 mg, 36,1 %) na forma de um sdélido branco.
Espetro de Massa: M+H" 490. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,54
(d, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,91 (bs, 3H), 3,00 (bs, 3H), 3,24-

3,31 (m parcialmente escondido por H20, 2H), 3,33-3,42 (m
parcialmente escondido por H20, 2H), 3,45-3,52 (m, 2H),
3,52-3,60 (m, 2H), 5,55 ¢g, 1H), 5,56 (s, 1H), 6,73 (d, 1H),
6,75 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,89 (d, 1H).
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Exemplo 3.39

N,N-dimetil-8-(1- (metil(2,3,5-trifluorofenil)amino)etil)-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida
o] o]
\T |
0 N’\
N~ k,o
Jed
F F

2,3,5-Trifluoro-N-metilanilina (197 mg, 1,22 mmol) reagiu
com bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-
4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (150 mg, 0,31 mmol)
utilizando um procedimento anédlogo ao descrito no Exemplo
3.03, dando origem a N,N-dimetil-8-(1- (metil (2, 3,5~
trifluorofenil)amino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida (12 mg, 8 %) na forma de um sbélido branco.

Espetro de Massa: M+H' 490.

Espetro de NMR (DMSOd6): 1,63 (d, 3H), 2,67 (s, 3H), 2,92
(bs, 3H), 3,02 (bs, 3H), 3,18-3,26 (m, 2H), 3,22-3,37 (m
parcialmente escondido por H20, 2H), 3,49-3,56 (m, 2H),
3,56-3,63 (m, 2H), 5,38 (g, 1H), 5,53 (s, 1H), 6,68-6,75
(m, 1H), 6,88-6,96 (m, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,86 (d, 1H).
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Exemplo 3.40

N,N-dimetil-8-(1- (metil (fenil)amino)etil)-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

Q

N
) I

4e

o]

N-metilanilina (153 mg, 1,43 mmol) reagiu com bromidrato de
8- (1l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida (175 mg, 0,36 mmol) utilizando um procedimento
andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando origem a N,N-
dimetil-8-(1-(metil (fenil)amino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida (57 mg, 37 %) na forma de um sdélido
branco. Espetro de Massa: M+H' 436. Espetro de NMR
(DMsode): 1,57 (d, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,90 (bs, 3H), 3,00
(bs, 3H), 3,16-3,22 (m, 2H), 3,23-3,31 (m parcialmente
escondido por H20, 2H), 3,36-3,42 (m, 2H), 3,42-3,49 (m,
2H), 5,52 (s, 1 H), 5,55 (g, 1 H), 6,66 (t, 1H), 6,84 (d,
2"), 7,19 (t, 2H), 7,07 (d, 1H), 7,87 (d, 1H).

Exemplo 3.41

8-(1-((3-etinil-5-fluorofenil) (metil)amino)etil)-N,6N-

dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

PG
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8- (1-Bromoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida (185 mg, 0,37 mmol), N,N-dietilanilina (174 uL,
1,10 mmol) e 3-etinil-5-fluoro-N-metilanilina (60 mg, 0,40
mmol) em DMF (1043 nL) foram agitados a 50 °C durante 2
dias. A purificacéao foi realizada utilizando um
procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 3.03, dando
origem a 8-(1-((3-etinil-5-fluorofenil) (metil)amino)etil) -
N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (60
mg, 34 %) na forma de um sélido branco. Espetro de Massa:
M+H" 478. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,55 (d, 3H), 2,62 (s,
3H), 2,92 (bs, 3H), 3,01 (bs, 3H), 3,18-3,27 (m, 2H), 3,28-
3,33 (m parcialmente escondido por H20, 2H), 3,40-3,48 (m,
2H), 3,48-3,57 (m, 2H), 4,21 (s, 1H), 5,54 (g, 1H), 5,62
(s, 1H), 6,52 (4, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,72 (d,
1H), 7,89 (d, 1H).

Exemplos 4.01 - 4.26

° o] o]
R1
§~' o | s L~
o] Q" N

O

NH N/\cl, ——t NH K’O

Pal L,
F

A quantidade de 0,17 mmole de wuma solugdo previamente

preparada de 8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil) -2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de 2,5-dioxo-
pirrolidin-1-ilo foi introduzida em 26 frascos, cada um
contendo a amina apropriada (0,51 mmol) para o composto de
cada Exemplo (indicada na coluna denominada 'Nome do
Reagente' na Tabela II). A solucdo resultante foi agitada a

35 °C durante 2 horas, foi concentrada até & secura e



diluida

com DMF (1,5

mL) .

A mistura

reacional
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foi

purificada por HPLC preparativa utilizando a coluna de fase

reversa Waters X-Bridge

de didmetro,

(C-18,

100 mm de comprimento,

silica de 5 micrones,

19 mm
taxa de fluxo de 40 mL

agua

/  minuto) e misturas cada vez menos polares de
(contendo carbonato de aménio 0,2 %) e acetonitrilo como
eluente. As fracdes contendo o composto desejado

e

vaporadas até a secura,

dando origem ao produto desejado.

foram

Tabela IT

‘Nome do §Massa do'!
Rendime
{EX. i{Estrutura :Reagente Produto iProduto ¢ MH+
£ (mg) :
‘dietilamina (8- (1-(3,5-
§ ‘ difluorofenilamino)e§
N l til)-N,N-dietil-2- |
4,01 N (46 i56,2 486
z L:}B morfolino-4-oxo-4H- | : :

NH
J:tlF cromeno-6-
F carboxamida

§ ipirrolidina (8- (1-(3,5- |
§ § difluorofenilamino)e§
§ (jy i g til)-2-morfolino-6- | §
g NH L0 | (pirrolidino-1- i ]
§ /EijL é carbonil)—4H—cromen—§
§ F F g 4-ona :
i1- 8-(1-(3,5-
§ gmetilpipera difluorofenilamino)e§
zina til)-6- (4~ : ‘ ;
! (NN | i ; § §
14.03 AN N/?Bg metilpiperazino-1- 60 568,3 513 g
§ NH ~ § carbonil) -2- : : :
§ ’EijL morfolino—4H—cromen—§
| F F :
§ 4-ona
§ gpiperazino— 8-(1-(3,5- : :
§4.04 gl— difluorofenilamino)e§39 46,0 499 |

arboxilato

til)-2-morfolino-6-
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| do ;Massa do§ .
EX Estrutura gReagente Produto éProduto ERendJ.me MH+
: : i into %
i (mg) f
Ede tert- i (piperazino-1- :
H&ijﬁ’ |C) N/\4butilo (2 carbonil)—4H—cromen—§
NH Cpassos) 4-ona
SeN
gtiomorfolin 8-(1-(3,5-
ga difluorofenilamino)e§
é:jy : til)-2-morfolino-6- § : :
4.05 O N . . :52 :58,6 516
NH (tiomorfolino-4- i : i
carbonil)—4H—cromen—§
4-ona .
6- (azepano-1- :
f’ﬁﬂ _ carbonil)—8—(l—(3,5—§ g :
4.06  \_/ O N éazepano difluorofenilamino)e§56 §64,l 512
NH » til)—2—morfolino—4H—§ :
cromen-4-ona 3
.grYI:Yérg:mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmﬁmmmmmmmmnmmmmq
! difluorofenilamino)e§
| N | §2— til)-N-(2- ; §
§4.07 k& O N™ g(metilamino hidroxietil) -N- 252 §62,5 488
: NH O g)etanol metil—Z—morfolino—4—§ E
FjijLF ; oxo-4H-cromeno-6- :
carboxamida
6- (azetidino-1- :
CN ) : carbonil)—8—(l—(3,5—§ ;
4.08 N gazetidina difluorofenilamino)e§48 §59,8 470
NH : til)—2—morfolino—4H—§ §
F = cromen-4-ona 3
8-(1-(3,5-
gpiperidin— difluorofenilamino)e§ :
4.09 ! :55 63,3 514
til)-6-(4- i :

i4-01

hidroxipiperidino—l—§
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, do ‘Massa do:
i ! : iRendime
‘EX. iEstrutura iReagente Produto iProduto MH+
| into %
i (mg) {
carbonil)-2-
morfolino—4H—cromen—§
4-ona
8-(1-(3,5-
difluorofenilamino)e§
N i til)-2-morfolino-6- §
4.10 N ipiperidina 51 i60,3 498
\ E { (piperidino-1- i H
NH : . :
i carbonll)—4H—cromen—§
4-ona
8-(1-(3,5-
gmetiletanam difluorofenilamino)e§
"N fina til)—N—etil—N—metil—§ i
4.11 ./ NN i51 63,9 472
2-morfolino-4-oxo- i :
NH Lo
,Eij\ 4H-cromeno-6-
F F carboxamida
écloridrato 8-(1-(3,5-
gde difluorofenilamino)e§
e azetidin-3- {til)-6-(3- : : :
4.12 i HO |N"\%ol hidroxiazetidino-1- ;50 560,9 486;
NH LV{ carbonil) -2~ : | '
F : morfolino—4H—cromen—§
4-ona
gcloridrato 8-(1-(3,5-
gde 3- difluorofenilamino)e§
/CNO gfluoroazeti til)-6-(3- i i
4.13 | F O N idina fluoroazetidino-1-  :49 58,9 488
NH § carboxil) -2- : :
F : morfolino—4H—cromen—§
4-ona
4.14 8- (1-(3,5-di- 149 61,0 474
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EX.

Estrutura

do

éReagente

;Massa do§
Produto §Produto

- (mg)

205

:Rendime

gnto %

.15

.................

Hy, [
N
\6 NH O

iaminoetanol

imetoxietana

imina

propan-1-

iamina

fluorofenilamino)etié
1)-N-(2- :
hidroxietil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-—

carboxamida

difluorofenilamino)e§
til)-N- (2- :
metoxietil)-2- ;53
morfolino-4-oxo-4H- :
cromeno-6-

carboxamida

difluorofenilamino)e§
til)-2-morfolino-4- :
oxo-N-propil-4H-
cromeno-6-—

carboxamida

163,5

54

488

472

.17

gcloridrato
gde

ietanamina

8-(1-(3,5-

difluorofenilamino)e§
til)-N-etil-2- §
i33
morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-

carboxamida

42

458

.18

gcloridrato
gde 2-

gfluoroetana

imina

8-(1-(3,5-
difluorofenilamino)e§
til) -N- (2- ;
fluoroetil)-2- 143
morfolino-4-oxo-4H- :

cromeno-6-

carboxamida

53,3

476 |
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, do ‘Massa do:

: i i :Rendime

‘EX. iEstrutura iReagente Produto iProduto MH+
i (mg) i

E gmetoxipropa difluorofenilamino)e§

§ I*N gn—l—amina til)-N-(3- ‘

§ J) INAH g metoxipropil)-2-

§ Q NH qug morfolino-4-oxo-4H-

§ /Ei]\ § cromeno-6-—

g F F

§ carboxamida

L (R) - 8- (1-(3,5-

§ gpirrolidin— difluorofenilamino)e§

§ /\NQ Qj Chw%Z—ilmetanol til)-6-((R)-2- i i

§ . \w4'\F§?f l ‘ (hidroximetil)pirrol§53 §60,7 514
§ N idino-carbonil) -2- i ‘

§ morfolino—4H—cromen—§

§ 4-ona

\ 8_(1_(3/5_ ‘ |
§ gpirrolidin— difluorofenilamino)e§

% irz ‘

~N Ch “2-ilmetanol {til)-6-((S)-2- : :

% [ ] :

4. k (hidroximetil)pirrol;SZ 59,3 514

idino—l—carbonil)—2—§

morfolino—4H—cromen—§

4-ona

difluorofenilamino)e§

til)-N-metil-2-
morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-

carboxamida

22 29,5

444

.23

§ciclopropil

i-metanamina

N-
(ciclopropilmetil) -
8-(1-(3,5-
difluorofenilamino)e
til)-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida

53

63,8

484




................................................................................................................

.........................................................................................................................

207

Nome do Massa do
i Rendime
‘EX. iEstrutura iReagente Produto iProduto MH+
! nto %
; i (mg)
i2-metoxi-N- 8- (1-(3,5-
) gmetiletanam difluorofenilamino)e
N0 iina til) -N-(2- 3 : :
%4.24 0 OI N metoxietil)-N-metil- 53 562,4 502
E H Q 2-morfolino-4-oxo- : :
/@ 4H-cromeno-6-—
F F carboxamida
gcloridrato 8-(1-(3,5-
gde 1,4-:difluorofenilamino)e
/N goxazepano til)-2-morfolino-6-
4.25 | ./ NS ‘49 ‘56,3 514 |
NH e X (1,4-oxazepano-4- :
Q carbonil)-4H-cromen-
F F 4-ona
4- 8- (1- (3, 5-
gmetoxipiper difluorofenilamino)e
§ N idina til)-6- (4- : _ :
%4.26 ‘O’C Ol N~ metoxipiperidino-1- 58 564,9 528
y NH carbonil)-2- : '
O\ morfolino-4H-cromen- i
SN :
4-ona
Notas Dados de caracterizacdo adicional dos produtos sé&o apresentados abaixo.

Exemplo 4.01: Espetro de NMR: (DMSOdg) a 353 °K: 1,01 (t,
6H), 1,56 (d, 3H), 3,25 (bs, 4H), 3,52-3,65 (m, 4H), 3,73-
3,81 (m, 4H), 4,98-5,06 (m, 1H), 5,55 (s, 1H), 6,11-6,22
(m, 3H), 6,72 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,78 (d, 1lH).

Exemplo 4.02: Espetro de NMR: (DMSOdg) a 323 °K: 1,52 (d,
3H), 1,66-1,78 (m, 2H), 1,78-1,91 (m, 2H), 3,07-3,23 (m,
2H), 3,37-3,49 (m parcialmente escondido por H20, 2H),
3,51-3,64 (m, 4H), 3,69-3,81 (m, 4H), 4,98-5,08 (m, 1H),
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5,61 (s, 1H), 6,16 (dd, 2H), 6,24 (ddd, 1H), 6,97 (d, 1H),
7,67 (d, 1H), 7,93 (d, 1H).

Exemplo 4.03: Espetro de NMR: (DMSOdg) 1,52 (d, 3H), 1,93

(bs, 1H), 2,08 (bs, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,41 (bs, 2H), 3,05
(bs, 2H), 3,50-3,64 (m, 5H), 3,68 (bs, 1H), 3,72-3,80 (ms,
4H), 4,98-5,06 (m, 1H), 5,62 (s, 1H), 6,15 (dd, 2H), 6,25
(ddd, 1 H), 6,98 (d, 1H), 7,46 (4, 1H), 7,78 (4, 1H).

Exemplo 4.04: Espetro de NMR: (DMSOdy) 1,52 (d, 3H), 2,43

(bs, 2H), 2,69 (bs, 2H), 3,00 (bs, 2H), 3,46 (bs
parcialmente escondido por H20, 2H), 3,50-3,65 (m, 5H),
3,70-3,79 (m, 4H), 4,97-5,05 (m, 1H), 5,61 (s, 1H), 6,14
(dd, 2H), 6,24 (ddd, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,78
(d, 1H).

A remocdo do grupo protetor de carboxilato de tert-butilo
foi realizada do modo seguinte: A solucdo em bruto foi
lavada com uma solucdo 10 % de acido citrico (pH~4), é&agua,
foi seca em sulfato de magnésio e concentrada. Adicionou-se
HC1 (4 N em dioxano; 1066 pL, 4,27 mmol) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. Os
voladteis foram removidos sob vacuo e o residuo foi
dissolvido em amoniaco metandélico 10 % em DCM (5 mL). Os
insoluveis foram removidos por filtracdo, o filtrado foi

concentrado e o produto em bruto foi purificado por HPLC

preparativa como descrito acima.

Exemplo 4.05: Espetro de NMR: (DMSOdg) 1,52 (d, 3H), 2,32

(bs, 2H), 2,66 (bs, 2H), 3,45 (bs parcialmente escondido
por H20, 1H), 3,50-3,64 (m, 5H), 3,68 (bs, 1H), 3,70-3,81
(m, 4H), 3,96 (bs, 1H), 4,96-5,06 (m, 1H), 5,61 (s, 1H),
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6,14 (dd, 2H), 6,25 (ddd, 1H), 6,96 (d, 1H), 7,51 (4, 1H),
7,80 (d, 1H).

Exemplo 4.06: Espetro de NMR: (DMSOds) 1,11-1,22 (m, 1H),

1,22-1,32 (m, 1H), 1,32-1,43 (m, 2H), 1,44-1,55 (m, 2H),
1,52 (d, 3H), 1,62-1,73 (m, 2H), 3,03-3,12 (m, 2H), 3,37-
3,45 (m parcialmente escondido por H20, 1H), 3,51-3,70 (m,
5H), 3,71-3,79 (m, 4H), 4,97-5,06 (m, 1 H), 5,61 (s, 1H),
6,14 (dd, 2H), 6,23 (ddd, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,45 (d, 1H),
7,73 (d, 1H).

Exemplo 4.07: Espetro de NMR: (DMSOdg) a 323 °K: 1,54 (d,

3H), 2,90 (bs, 3H), 3,20 (bs parcialmente escondido por
H20, 2H), 3,47 (bs, 2H), 3,51-3,64 (m, 4H), 3,71-3,79 (m,
4H), 4,61 (bs, 1 H), 4,97-5,05 (m, 1H), 5,58 (s, 1 H), 6,15
(dd, 2H), 6,20 (ddd, 1H), 6,83 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,84
(d, 1H).

Exemplo 4.08: Espetro de NMR: (DMSOds) 1,51 (d, 3H), 2,17-
2,28 (m, 2H), 3,49-3,64 (m, 4H), 3,70-3,79 (m, 4H), 3,97-
4,09 (m, 2H), 4,09-4,20 (m, 2H), 4,97-5,06 (m, 1H), 5,62
(s, 1H), 6,15 (dd, 2H), 6,23 (ddd, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,79
(d, 1H), 8,03 (d, 1H).

Exemplo 4.09: Espetro de NMR: (DMSOdg) a 323 °K: 1,27 (bs,

2H), 1,54 (d, 3H), 1,64 (bs, 2H), 3,04 (bs, 2H), 3,49 (bs,
1H), 3,52-3,62 (m, 4H), 3,63 (bs, 1H), 3,66-3,74 (bs, 1H),
3,72-3,80 (m, 4H), 4,66 (d, 1H), 4,97-5,05 (m, 1H), 5,58
(s, 1H), 6,15 (dd4, 2H), 6,20 (ddd, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,53
(d, 1H), 7,80 (d, 1H).

Exemplo 4.10: Espetro de NMR: (DMSOdg) a 323 °K: 1,39 (bs,

4H), 1,54 (d, 3H), 1,54-4,04 (m, 2H), 3,31 (bs parcialmente
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escondido por H20, 4H), 3,49-3,66 (m, 4H), 3,68-3,84 (m,
4H), 4,96-5,07 (m, 1H), 5,58 (s, 1H), o6,14 (dd, 2H), 6,20
(ddd, 1 H), 6,86 (d, 1 H), 7,52 (d, 1 H), 7,79 (d, 1H).

Exemplo 4.11: Espetro de NMR: (DMSOdg) a 323 °K: 0,96 (bs,
3H), 1,54 (d, 3H), 2,85 (bs, 3H), 3,23 (bs parcialmente
escondido por H20, 2H), 3,51-3,65 (m, 4H), 3,75-3,82 (m,
4H), 4,97-5,06 (m, 1H), 5,58 (s, 1H), 6,15 (dd, 2H), 6,20
(ddd, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,79 (d, 1H).

Exemplo 4.12: Espetro de NMR: (DMSOd¢) a 323 °K: 1,53 (d,

3H), 3,51-3,64 (m, 4H), 3,71-3,80 (m, 4H), 3,84 (bs, 2H),
4,19-4,32 (m, 2H), 4,43-4,52 (m, 1H), 4,97-5,06 (m, 1H),
5,59 (s, 1H), 5,63 (d, 1H), 6,16 (dd, 2H), 6,20 (ddd, 1H),
6,92 (4, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,05 (d, 1H).

Exemplo 4.13: Espetro de NMR: (DMSOdg) 323 °K: 1,53 (d,
3H), 3,52-3,66 (m, 4H), 3,71-3,82 (m, 4H), 4,04-4,24 (m,
2H), 4,29-4,51 (m, 2H), 4,98-5,09 (m, 1H), 5,39 (ddddd,
1H), 5,59 (s, 1H), 6,17 (dd, 2H), 6,20 (ddd, 1H), 6,91 (4,
iH), 7,81 (s, 1H), 8,06 (d, 1H).

Exemplo 4.14: Espetro de NMR: (DMSOdg) 1,53 (d, 3H), 3,27-

3,33 (m, 2H), 3,47-3,52 (m, 2H), 3,52-3,63 (m, 4H), 3,70-
3,79 (m, 4H), 4,73 (t, 1H), 4,96-5,04 (m, 1H), 5,62 (s,
1H), 6,15 (dd, 2H), 6,22 (ddd, 1H), 7,03 (d, 1H), 8,08 (s,
1H), 8,38 (d, 1H), 8,69 (t, 1H).

Exemplo 4.15: Espetro de NMR: (DMSOds) 1,52 (d, 3H), 3,26

(s, 3H), 3,35-3,42 (m parcialmente escondido por H20, 2H),
3,42-3,48 (m, 2H), 3,50-3,64 (m, 4H), 3,70-3,79 (m, 4H),
4,96-5,05 (m, 1H), 5,62 (s, 1H), 6,14 (dd, 2H), 6,22 (ddd,
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1H), 7,03 (4, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,78 (t,
1H) .

Exemplo 4.16: Espetro de NMR: (DMSOdg) 0,88 (t, 3H), 1,47-
1,58 (m, 2H), 1,52 (d, 3H), 3,13-3,24 (m, 2H), 3,50-3,064
(m, 4H), 3,70-3,79 (m, 4H), 4,96-5,05 (m, 1H), 5,62 (s,
1H), 6,14 (dd, 2H), 6,22 (ddd, 1H), 7,03 (d, 1 H), 8,07 (s,
1H), 8,36 (d, 1H), 8,73 (t, 1lH).

Exemplo 4.17: Espetro de NMR: (DMSOdg) 1,11 (t, 3H), 1,51

(d, 3H), 3,21-3,30 (m, 2H), 3,50-3,64 (m, 4H), 3,69-3,80
(m, 4H), 4,96-5,04 (m, 1H), 5,62 (s, 1H), 6,14 (dd, 2H),
6,22 (ddd, 1H), 7,03 (4, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,35 (d, 1H),
8,74 (t, 1H).

Exemplo 4.18: Espetro de NMR: (DMSOd¢) 1,52 (d, 3H), 3,48-
3,64 (m, 6H), 3,70-3,78 (m, 4H), 4,53 (dt, 2H), 4,96-5,04
(m, 1H), 5,62 (s, 1H), 6,14 (dd, 2H), 6,22 (ddd, 1H), 7,03
(d, 1#H), 8,09 (d4, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,96 (t, 1H).

Exemplo 4.19: Espetro de NMR: (DMSOds) 1,52 (d, 3H), 1,70-
1,79 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,24-3,30 (m, 2H), 3,36-3,42 (m
parcialmente escondido por H20, 2H), 3,50-3,63 (m, 4H),
3,71-3,78 (m, 4H), 4,96-5,04 (m, 1 H), 5,62 (s, 1lH), 6,14
(dd, 2H), 6,22 (ddd, 1), 7,03 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,35
(d, 1H), 8,73 (t, 1H).

Exemplo 4.20: Espetro de NMR: (DMSOd¢) 1,54 (d, 3H), 1,56-
1,98 (m, 4H), 2,75-3,47 (m, 2H), 3,48-3,65 (m, ©6H), 3,68-
3,82 (m, 4H), 4,11 (bs, 1H), 4,76-4,86 (m, 1H), 4,95-5,07
(m, 1H), 5,61 (s, 1H), 6,15 (dd, 2H), 6,23 (ddd, 1H), 6,93-
7,02 (m, 1H) 7,64 (s, 0,5H), 7,68 (s, 0,5H), 7,95 (s, 1H).




212

Exemplo 4.21: Espetro de NMR: (DMSOdg) 1,54 (d, 3H), 1,56-

1,98 (m, 4H), 2,75-3,47 (m, 2H), 3,48-3,65 (m, 6H), 3,68-
3,82 (m, 4H), 4,11 (bs, 1H), 4,76-4,86 (m, 1H), 4,95-5,07
(m, 1H), 5,61 (s, 1H), 6,15 (dd, 2H), 6,23 (ddd, 1H), 6,93-
7,02 (m, 1H) 7,64 (s, 0,5H), 7,68 (s, 0,5H), 7,95 (s, 1lH).

Exemplo 4.22: Espetro de NMR: (DMSOdg) 1,51 (d, 3H), 1,75
(d, 3H), 3,51-3,62 (m, 4H), 3,71-3,78 (m, 4H), 4,96-5,04
(m, 1H), 5,61 (s, 1 H), 6,14 (dd, 2H), 6,22 (ddd, 1H), 7,03
(d, 1 H), 8,07 (4, 1 H), 8,33 (d, 1H), 8,67 (g, 1H).

Exemplo 4.23: Espetro de NMR: (DMSOdg) 0,18-0,27 (m, 2H),

0,39-0,48 (m, 2H), 0,98-1,08 (m, 1H), 1,51 (4, 3H), 3,08-
3,16 (m, 2H), 3,51-3,64 (m, 4H), 3,71-3,80 (m, 4H), 4,97-
5,06 (m, 1H), 5,63 (s, 1lH), 6,15 (dd, 2H), 6,23 (ddd, 1H),
7,05 (4, 1H), 8,09(d4, 1H), 8,38 (d, 1 H), 8,86 (t, 1lH).

Exemplo 4.24: Espetro de NMR: (DMSOdg) a 323 °K: 1,52 (d,

3H), 2,89 (s, 3H), 3,02-3,50 (m parcialmente escondido por
H20, 7H), 3,50-3,68 (m, 4H), 3,71-3,80 (m, 4H), 5,01 (bs,
1H), 5,63 (s, 1H), 6,14 (dd, 2H), 6,23 (ddd, 1H), 6,98 (d,
1 H), 7,52(d, 1H), 7,78 (d, 1H).

Exemplo 4.25: Espetro de NMR: (DMSOdg) a 323 °K: 1,43 (bs,

2H), 1,55 (4, 3H), 1,87 (bs, 1H), 3,27-3,89 (m, 15H), 4,97-
5,06 (m, 1H), 5,59(s, 1H), 6,15 (dd, 2H), 6,21 (ddd, 1H),
6,87 (d4, 1H), 7,54(d, 1H), 7,80 (d, 1H).

Exemplo 4.26: Espetro de NMR: (DMSOdg) a 323 °K: 1,34 (bs,

2H), 1,51 (d, 3H), 1,72 (bs, 2H), 3,08 (bs, 2H), 3,25 (s,
3H), 3,36-3,44 (m, 1H), (m, 4H), 3,67 (bs, 2H), 3,69-3,82
(m, 4H), 4,97-5,07 (m, 1H), 5,58 (s, 1H), 6,15 (dd, 2H),
6,21 (ddd, 1H), 6,86 (4, 1H), 7,52(d, 1H), 7,80 (4, 1H).
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O composto 8- (1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-
4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo
utilizado como material de partida para a preparacido dos

compostos dos Exemplos 4.01-4.26 foi preparado do modo

] H o] g;i:o o

seguinte:

o

NH
: o)

Adicionou-se TSTU (2,098 g, 6,97 mmol), a temperatura
ambiente, a A&cido 8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (preparado
utilizando um procedimento semelhante ao descrito para a
sintese de &cido 8-(l-(3-cloro-2-fluorofenilamino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico no Exemplo 2.00;
2,5 g, 3,49 mmol) e DIPEA (1,214 mL, 6,97 mmol) em DCM (25
mL). A solucédo resultante foi agitada durante 2 horas. Esta

solucdo de intermedidrio foi utilizada como tal no passo

seguinte.

Exemplo 5.0

8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil) amino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

l?&o T
rIi:LF F

—

N

F
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Adicionou-se numa porcdo tetrafluoroborato de 2-(2,5-
dioxopirrolidin-1-il)-1,1,3,3-tetrametilisourdnio (2,134 g,
7,09 mmol) a uma solucdo agitada de &cido 8-(1-((3,5-
difluorofenil) (metil)amino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxilico (2,1 g, 4,73 mmol) e N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (1,646 mL, 9,45 mmol) em DCM (20
mL) a TA e o sistema foi agitado a TA durante 90 minutos.
Depois adicionou-se dimetilamina (4,73 mL, 9,45 mmol) e a
mistura reacional foi agitada a TA durante 30 minutos.
Adicionaram-se &gua e DCM, a fase orgénica foi lavada com
salmoura, foi seca em sulfato de magnésio e concentrada. O
produto em bruto foi purificado por cromatografia "flash"
em silica gel, eluindo com DCM/MeCN (1:1), depois MeOH 0
até 10 % em DCM. O solvente foi evaporado até a secura,
obtendo-se uma espuma gue cristalizou a partir de acetato
de etilo (10 mL). Adicionou-se éter (10 mL) para completar
a cristalizacdo e o s6lido Dbranco foi recolhido por
filtracéao e foi seco, dando origem a 8- (1-((3,5-
difluorofenil) (metil)amino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-

oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (1,65 g, 74 %). Espetro de

Massa: M+H" 472. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,55 (d, 3H),
2,63 (s, 3H), 2,92 (bs, 3H), 3,01 (bs, 3H), 3,21-3,29 (m,
2H), 3,31-3,39 (m parcialmente escondido por H20, 2H),
3,41-3,49 (m, 2H), 3,49-3,57 (m, 2H), 5,55 (s, 1H), 5,58
(g, 1H), 6,40 (t, 1H), 6,53 (d, 2H), 7,70 (4, 1H), 7,89 (d,
1H) .

Este composto racémico foi resolvido por HPLC preparativa

quiral utilizando as condig¢des seguintes:

Coluna ‘Chiralpak IA; 21 x 250 mm, 5 p

Eluente .CO2/Me0H 75:25

I Y Y Y R R AN N RN e
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‘Comprimento de Onda

éConc. da Amostra

A guantidade de 1,5 g do composto racémico foi separada
utilizando as condicdes acima, dando origem a:

Enantiémero que eluiu em primeiro lugar 0,7 g (ee > 98 %)
(Exemplo 5.0a) [a]”0 : +5 ° em MeCN

Enantidémero que eluiu em segundo lugar 0,7 g (ee > 98 %)

(Exemplo 5.0b) [a]”; : -5 ° em MeCN

0 acido 8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico utilizado como

material de partida foi preparado do modo seguinte:
(o] 0 o]
| o ]
O (o] N
@ SRS
F

~o

—
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F

Adicionou-se iodeto de potéssio (1,521 g, 9,16 mmol) a uma
suspensdo de 8- (l-bromoetil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-
o6-carboxilato de metilo (3,3 g, 8,33 mmol, como descrito no
Exemplo 2.00) e 3,5-difluoro-N-metilanilina (3,58 g, 24,99
mmol) em CHC13 (16 mL) e MeOH (4 mL). A mistura foi agitada
a TA durante o fim de semana. A mistura reacional foi
concentrada até a secura e o O6leo escuro resultante foi

triturado com éter de dietilo, dando origem a um sbélido que
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foi recolhido por filtracdo. Este sélido foi suspenso em
dgua e o pH foi ajustado para 6-7 com NaOH 2 N. O produto
em bruto foi filtrado e lavado com éter, foi seco e
purificado por cromatografia "flash"™ em silica gel, eluindo
com MeOH 0 até 10 % em DCM. O solvente foi evaporado até a
secura, dando origem a 8- (1-((3,5-
difluorofenil) (metil)amino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxilato de metilo (3,1 g, 81 %) na forma de

um sbdélido branco. Espetro de Massa: M+H+ 459,

HO I
a — "%

[o) [o]
[e) [+
N N7

Adicionou-se gota a gota NaOH 2 N (6,54 mL, 13,1 mmol) a

o
~o

uma suspensdo agitada de 8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)
amino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de
metilo (3 g, 6,54 mmol) em THF (30 mL)/MeOH (30 mL). A
solucdo resultante foi agitada a TA durante a noite. A
mistura reacional foi diluida com &gua, o pH foi ajustado
para 3 com uma solucdo aquosa 2 M de HCl. Os solventes
foram removidos e o precipitado branco foi recolhido por
filtracdo, foi lavado com agua e seco, depois foi lavado
com acetato de etilo e éter, dando origem a &cido 8-(1-
((3,5-difluoro-fenil) (metil)amino)etil)-2-morfolino-4-oxo-

4H-cromeno-6-carboxilico (2,5 g, 86 %) que foi wutilizado

sem purificacédo adicional. Espetro de Massa: M+H' 445,

O composto do Exemplo 5.0a também pode ser preparado

utilizando o seguinte método alternativo:

Adicionou-se bis(trimetilsilil)amida de 1litio(l N em THF)

(26,2 mL, 26,23 mmol) a uma solucdo agitada de 8-(1-(3,5-
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difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxamida (6 g, 13,12 mmol, preparado como
descrito no Exemplo 3.06b; [alPe= -122,6 ° em EtOH)
dissolvido em THF anidro (60 mL), a -60 °C sob &rgon. A
solucdo vermelha clara foi deixada aquecer para -10 °C ao
longo de um periodo de 15 minutos, depois foi arrefecida
para -60 °C antes da adicdo de sulfato de dimetilo (2,482
mL, 26,23 mmol). A solucdo amarela clara resultante foi
deixada aquecer para 0 °C e foi agitada durante 15 minutos.
A mistura reacional foi arrefecida de novo para -10 °C
antes da adicdo de uma solucdo aquosa saturada de NH4sC1 (30
mL), seguido de extracdo com DCM. O produto em bruto (7 qg)
foi purificado por cromatografia "flash" em silica gel,
eluindo com EtOH 0 até 15 % em DCM/acetato de etilo (1/1),
depois EtOH 15 % em DCM. O solvente foi evaporado até a
secura, dando origem a (4,2 g, 8,91 mmol, 67,9 %) na forma

de uma espuma quase branca.

Exemplo 5.01

8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-hidroxi-

piperidino-l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona

o]
HO'
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Adicionou-se tetrafluoroborato de 2-(1H-benzo[d] [1, 2, 3]

triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilisourdnio (113 mg, 0,35
mmol) a uma solucdo agitada de &acido 8-(1-((3,5-difluoro-
fenil) (metil)amino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxilico (130 mg, 0,29 mmol), 4-metilmorfolina (0,080
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mL, 0,73 mmol) e piperidin-4-ol (36 mg, 0,35 mmol)
dissolvido em NMP (1,2 mL). A solucdo resultante foi
agitada a 23 °C durante 2 horas. A mistura reacional foi
purificada por HPLC ©preparativa utilizando um sistema
Waters SunFire. As fracdes contendo o composto desejado
foram evaporadas, trituradas com éter e secas, dando origem
a 8- (1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona

(90 mg, 58 %) na forma de um sé6lido branco. Espetro de

Massa: M+H' 528. Espetro de NMR (DMSOd6 a 323 °K): 1,38

(bs, 2H), 1,57 (d, 3H), 1,75 (bs, 2H), 2,66 (s, 3H), 3,23-
3,30 (m, 2H), 3,30-3,38 (m, 2H), 3,61 (m, 4H), 3,65 (bs,
4H), 3,71-3,79 (m, 1H), 4,66 (d, 1 H), 5,52 (s, 1H), 5,54
(¢, 1 H), 6,36 (t, 1H), 6,50 (4, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,87
(d, 1H).

Exemplo 5.02

8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(3-hidroxi-

pirrolidino-1-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona

no~"} ]
@

o]
(o]
NT o]

Fli:LF
Este composto foi preparado utilizando um procedimento
analogo ao descrito no Exemplo 5.01. Utilizou-se
pirrolidin-3-o0l (0,028 mL, 0,35 mmol) em vez de piperidin-
4-01, dando origem a 8- (1-((3,5-
difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(3-hidroxipirrolidino-1-

carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona (80 mg, 53 %) na

forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H' 514.
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Espetro de NMR (DMSOdé a 323 °K): 1,57 (d, 3H), 1,82 (bs,
1H), 1,96 (bs, 1H), 2,63 (s, 1,5H), 2,65 (s, 1,5H), 3,22-
3,62 (m, 12H), 4,25 (bs, 0,5H), 4,33 (bs, 0,5H), 4,86 (bs,
0,5H), 4,92 (bs, 0,5H), 5,51 (s, 1H), 5,56 (g, 1H), 6,36
(¢, 1H), 6,51 (d4, 2H), 7,76 (4, 0,5H), 7,78 (bs, 0,5H),
8,02 (bs, 1H).

Exemplo 5.03

8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-((R)-2-

(hidroximetil)pirrolidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-
{mi o

Gj‘gjﬁ N
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Este composto foi preparado utilizando um procedimento

cromen-4-ona

semelhante ao descrito no Exemplo 5.01. Utilizou-se (R)-
pirrolidin-2-ilmetanol (0,035 mL, 0,35 mmol) em vez de
piperidin-4-0l, dando origem a 8-(1-((3,5-difluorofenil)
(metil)amino)etil)-6-((R)-2- (hidroximetil)pirrolidino-1-

carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona (81 mg, 53 %) na

forma de um sélido branco. Espetro de Massa: M+H' 528.

Espetro de NMR (DMSOdé a 323 °K): 1,57 (d, 3H), 1,72 (bs,
1H), 1,83-2,01 (m, 3H), 2,61 (s, 1,5H), 2,65 (s, 1,5H),
3,22-3,68 (m, 12H), 4,17 (bs, 1H), 4,68 (bs, 1H), 5,51 (s,
0,5dH), 5,52 (s, O0,5H), 5,53-5,60 (m, 1H), 6,36 (t, 1H),
6,47-6,55 (m, 2H), 6,74 (s, O0,5H), 6,78 (s, 0,5H), 8,01
(bs, 1H).
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Exemplo 6.0

8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-2-morfolino-6-

(pirrolidino-1l-carbonil)-4H-cromen-4-ona

o

’ Cy L
| 07 N
Iy — Ty

3,5-Difluoro-N-metilanilina (222 mg, 1,55 mmol), bromidrato
de 8- (l-bromoetil)-2-morfolino-6-(pirrolidino-1-carbonil) -
4H-cromen-4-ona (200 mg, 0,39 mmol) e iodeto de potéssio
(64,3 mg, 0,39 mmol) em CHC13 (0,8 mL) e MeOH (0,2 mL)
foram agitados a 20 °C durante 25 horas. A mistura
reacional foili concentrada até a secura, diluida com DCM (30
mL), lavada com &gua, salmoura, foi seca em sulfato de
magnésio e concentrada, obtendo-se o produto em bruto. A
purificacdo foi realizada por cromatografia "flash" em
silica gel, eluindo com MeOH 2 até 4 % em DCM. O solvente
foi evaporado até a secura, obtendo-se uma espuma que foi
dissolvida em acetonitrilo-&gua e concentrada sob véacuo,
dando origem a 8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil) -
2-morfolino-6-(pirrolidino-1-carbonil)-4H-cromen-4-ona (115

mg, 60 %) na forma de um sdélido branco. Espetro de Massa:

M+H' 498. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,56 (d, 3H), 1,78-1,93
(m, 4H), 2,62 (s, 3H), 3,23-3,29 (m, 2H), 3,35-3,56 (m,
10H), 5,55 (s, 1H), 5,59 (g, 1H), 6,40 (t, 1H), 6,53 (d,
2"H), 7,79 (4, 1H), 8,01 (d, 1H).

O bromidrato de 8- (l-bromoetil)-2-morfolino-6-(pirrolidino-
l-carbonil)-4H-cromen-4-ona utilizado como material de

partida foi preparado do modo seguinte:
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Adicionou-se em porcdes tetrafluoroborato de 2-(2,5-dioxo-
pirrolidin-1-il)-1,1,3,3-tetrametilisourdénio (3,34 g, 11,09
mmol), a 25 °C, a &cido 8-(l-hidroxietil)-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (1,77 g, 5,54 mmol) e N-etil-
N-isopropilpropan-2-amina (2,028 mL, 11,64 mmol) suspenso
em DCM (15 mL), sob azoto. A mistura resultante foi agitada
a 25 °C durante 5 horas. Depois adicionou-se & mistura
pirrolidina (1,388 mL, 16,63 mmol) e a mistura resultante
foi agitada a 25 °C durante a noite. A mistura foi
derramada numa coluna de silica gel e purificada por
cromatografia "flash", eluindo com amoniaco metandlico (7
N) 2 até 7 % em DCM. O solvente foi evaporado até a secura,
o residuo foi triturado em acetato de etilo (10 mL), foi
recolhido por filtracdo e seco, dando origem a 8-(1-
hidroxietil)-2-morfolino-6-(pirrolidino-l1-carbonil)-4H-

cromen-4-ona (1,66 g, 80 %) na forma de um sélido bege.

Espetro de Massa: M+H+ 373.

O'r_.@icfl
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Adicionou-se gota a gota uma solucdo de tribromofosfina
(0,491 mL, 5,22 mmol) em 1,2-dicloroetano (4 mL), a 10 °C,
a 8-(l-hidroxietil)-2-morfolino-6-(pirrolidino-1-carbonil) -
4H-cromen-4-ona (1,62 g, 4,35 mmol) suspenso em 1,2-
dicloroetano (18 mL) sob azoto. A suspensido resultante foi
agitada a 50 °C durante 1 hora. A mistura reacional foi
deixada arrefecer para a TA sob agitacdo e foi diluida com

éter de dietilo (18 mL). O precipitado foi recolhido por
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filtracdo, foi lavado com éter de dietilo e seco até peso
constante, dando origem a bromidrato de 8- (l-bromoetil)-2-
morfolino-6-(pirrolidino-l1-carbonil)-4H-cromen-4-ona (2,45
g, 100 %) na forma de um sdélido branco, que foi utilizado
sem purificacdo adicional. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,79-
1,93 (m, 4H), 2,11 (d, 3H), 3,37-3,44 (m, 2H), 3,46-3,53
(m, 2H), 3,57-3,70 (m, 4H), 3,73-3,80 (m, 4H), 5,66 (s, 1
H), 5,92 (g, 1H), 7,99-8,03 (m, 2H).

Exemplo 7.0

8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-hidroxi-

etil) -N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

o )
HO | HO\/\T :
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Adicionou-se numa porcdo TBTU (108 mg, 0,34 mmol) a uma
solucdo agitada de é&acido 8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)
amino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (125
mg, 0,28 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,103 mL,
0,59 mmol) e 2-(metilamino)etanol (0,027 mL, 0,34 mmol) em
DMF (1 mL). A solucdo resultante foi agitada a TA durante 2
horas. A mistura reacional foi filtrada e purificada por
HPLC preparativa utilizando uma coluna de fase reversa (C-
18, silica de 5 micrones, 19 mm de didmetro, 100 mm de
comprimento, taxa de fluxo de 40 mL / minuto) e misturas
cada vez menos polares de agua (contendo carbonato de
aménio 0,2 %) e acetonitrilo como eluente. As fracdes

contendo o composto desejado foram evaporadas até a secura,
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dando origem a 8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil) -
N-(2-hidroxi-etil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida (90 mg, 64 %) na forma de um sdé6lido quase
branco. Espetro de Massa: M+H' 502. Espetro de NMR (DMSOd6
a 323 °K): 1,58 (d, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,23-
3,40 (m, b5H), 3,4-3,71 (m, 7H), 4,74 (bs, 1H), 5,52 (s,
1H), 5,57 (g, 1H), 6,38 (t, 1H), 6,53 (d, 2H), 7,74 (bs, 1
H), 7,93 (s, 1lH).

Exemplo 7.0a

8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-hidroxi-
etil) -N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

(enantidémero 1)

enantismerot enantifmerot

Adicionou-se fluoreto de tetrabutilaménio (0,568 mL, 0,57
mmol) a uma solucéado agitada de N-(2-(tert-
butildifenilsilil-oxi)etil)-8-(1-((3,5-

difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxamida enantidémero 1 (210 mg, 0,28 mmol)
dissolvido em THF (2 mL), & TA sob azoto, e a solucédo
resultante foi agitada durante 16 horas. A mistura foi
evaporada até a secura, foi diluida com DCM e lavada com
dgua, salmoura, foi seca em sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada. O ©produto em bruto foi purificado por

cromatografia "flash"™ em silica gel, eluindo com MeOH 5 até
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7 % em DCM. O solvente foi evaporado até a secura, a goma
foi triturada em éter/pentano, o sélido foi recolhido por
filtracéao e foi seco, dando origem a 8- (1-((3,5-
difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-hidroxietil)-N-metil-
2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida enantidmero 1

(79 mg, 56 %) na forma de um sdlido branco. Espetro de

Massa: M+H" 502. [a]%0 °: -9 ° em MeCN.

0 composto N- (2- (tert-butildifenilsililoxi)etil)-8-(1-
((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-metil-2-morfolino-
4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida enantidémero 1 utilizado como

material de partida foi preparado do modo seguinte:

HO o~ —_— 0\5"0\/\“’

H 7<<:>

A uma solucdo de 2-(metilamino)etanol (2,14 mL, 26,6 mmol)
em DCM (60 mL) adicionou-se trietilamina (4,1 mL, 29,3
mmol), N,N-dimetilpiridin-4-amina (1,63 g, 13,3 mmol) e
tert-butilclorodifenilsilano (7,6 mL, 29,3 mmol). A reacdo
foi agitada durante a noite a 40 °C. Apds arrefecimento
para a TA, a reacdo foi rapidamente arrefecida com &gua (20
mL) e éter (100 mL). A fase organica foi lavada com agua,
salmoura, foi seca em sulfato de magnésio e concentrada,
obtendo-se o produto em bruto que foi purificado por
cromatografia "flash"™ em silica gel, eluindo com MeOH 0 até
10 % em DCM. O solvente foi evaporado até a secura, dando
origem a 2-(tert-butil-difenilsililoxi)-N-metiletanamina
(4,4 g, 53 %) na forma de um 6leo incolor. Espetro de NMR
(DMSOdeé): 0,99 (s, 9H), 2,27 (s, 3H), 2,63 (t, 2H), 3,68
(t, 2H), 7,40-7,49 (m, 6H), 7,60-7,65 (m, 4H).
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O &cido 8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxilico foi preparado como descrito no
Exemplo 2.00 e os dois enantidmeros foram separados por

HPLC preparativa quiral utilizando as condig¢des seguintes:

‘Instrumento ‘Kronlab

?Coluna §100 mm Chiralpak IC 20 um

Eluente .DCM/IPA/HOAC/TEA 50/50/0,2/0,1
éTemperatura do Forno éAmbiente

"Eiﬂgg ............................................................................... §§8m§£75155£g ...............................................................................
Comprimento de Onda 254 nm, 280 nm

HESH& ........ agwgggggggmmmmmmmmmzjé ..... éyIa6m££mé£%géﬁy££gmg67g6 ...................
Volume de injecéo 100 mL

bgéggg ..... aé ..... EEQEQEQQQQBEEMMN*EB ..... 5{5&{3@ ..........................................................................................

A guantidade de 48,1 g do composto racémico foi separada
utilizando as condig¢des acima, dando origem a:

Enantidémero que eluiu em primeiro lugar 24 g (poténcia 76
%) [alP0 =2 +115 ° em MeCN (enantiémero 1)

Enantiémero que eluiu em segundo lugar 24,1 g (poténcia 81

%) [l o2 =102 ° em MeCN (enantidémero 2)

enantiiners 1 anantissere b

Adicionou-se numa porcdo cloridrato de 1-(3-dimetilamino-

propil)-3-etilcarbodi-imida (135 mg, 0,71 mmol) a acido 8-
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(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxilico (200 mg, 0,35 mmol, enantidémero 1;
(]P0 o2 4115 °y, 2-(tert-butildifenilsililoxi)-N-metil-
etanamina (221 mg, 0,71 mmol) e N-6xido de 2-hidroxi-
piridina (78 mg, 0,71 mmol) dissolvido em DCM (2 mL) sob
argon. A solucgdo resultante foi agitada a TA durante a
noite. A solucdo foi evaporada até a secura, adicionou-se
dgua e o produto foi extraido com DCM. A fase orgadnica foi
lavada com salmoura e foi seca em sulfato de magnésio, o
solvente foi evaporado, dando origem a N-(2-(tert-
butildifenilsililoxi) etil)-8-(1-(3,5-
difluorofenilamino)etil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxamida (94 %) na forma de um sdé6lido branco.

Espetro de Massa: M+H' 726.

ensrtifwans b enantitmears i

Adicionou-se bis(trimetilsilil)amida de 1litio (0,539 mL,
0,54 mmol) a uma solucéao agitada de N-(2-(tert-
butildifenil-sililoxi)etil)-8-(1-(3,5-
difluorofenilamino)etil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida (230 mg, 0,32 mmol) dissolvido em THF
seco (3 mL). A solucédo foi agitada ao longo de um periodo
de 10 minutos a -20 °C sob azoto. Adicionou-se a mistura
sulfato de dimetilo (0,051 mL, 0,54 mmol) e a temperatura
da suspensédo resultante foi deixada aumentar para a TA
durante 1 hora 30 minutos sob azoto. Adicionou-se uma
solucdo aquosa saturada de NH,Cl e a mistura reacional foi

extraida com DCM. As fases orgénicas combinadas foram
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lavadas com salmoura, foram secas em sulfato de magnésio e
concentradas. 0O produto em bruto foi diluido com DCM e
purificado por cromatografia "flash" em silica gel, eluindo
com &lcool etilico 4 % em DCM. O solvente foi evaporado até
a secura, dando origem a N-(2-(tert-butil-
difenilsililoxi)etil)-8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)
amino)etil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida enantidmero 1 (210 mg, 90 %) na forma de um

s6lido branco. Espetro de Massa: M+H" 740.

Exemplo 7.0b

8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-(2-hidroxi-
etil) -N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

(enantidémero 2)

enantifmers 2 enantifmars: 2

Este composto foi preparado utilizando um procedimento
andlogo ao descrito para o Exemplo 7.0a mas utilizando o

enantidémero 2 do &cido 8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil) -

2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico ([ot]P5p0s -102
°). Assim, 0 enantidémero 2 de N-(2-(tert-
butildifenilsililoxi) etil)-8-(1-((3,5-

difluorofenil) (metil)amino)etil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxamida (1,8 g, 2,43 mmol) deu origem a 8-
(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino) etil)-N-(2-

hidroxietil) -N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
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carboxamida enantidémero 2 (0,985 g, 80 %) na forma de um

s6lido branco [a]”p e: +10 ° em MeCN. Espetro de Massa: M+H'

502. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,54 (bs, 3H), 2,61 (s, 3H),
2,96 (s, 1,5H), 3,01 (s, 1,5H), 3,20-3,30 (m, 4H), 3,41-
3,58 (m, 7H), 3,65 (bs, 1 H), 4,68 (bs, 1H), 5,54 (s, 1H),
5,58 (g, 1H), 6,40 (d, 2H), 6,54 (t, 1H), 7,70 (bs, 0,5H),
7,77 (bs, 0,5H), 7,90 (bs, 0,5H) 7,93 (bs, 0.5H).

Exemplo 7.0la

8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-hidroxi-
piperidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona

(enantidémero 2)

enantifamena?

enantidmera

Adicionou-se gota a gota fluoreto de tetrabutilaménio (1 N
em THF) (7,83 mL, 7,83 mmol) a uma solucdo agitada de 6-(4-
(tert-butildifenilsililoxi)piperidino-1l-carbonil)-8-(1-

((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-2-morfolino-4H-

cromen-4-ona (3 g, 3,92 mmol, enantidémero 2 no Exemplo
7.0a, [alPp ez -102 °) dissolvido em THF (20 mL), & TA sob
azoto, e o sistema foi agitado durante 2 horas. A mistura
foi evaporada até a secura, foi diluida com DCM, lavada com
agua. A fase organica foi lavada com salmoura, foi seca em
sulfato de magnésio, filtrada e concentrada. O produto em
bruto foi purificado por cromatografia "flash" em silica

gel (80 g), eluindo com MeOH 3 até 7 % em DCM. O solvente
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foi evaporado até a secura, obtendo-se uma espuma que foi
triturada em éter (2-5 mL). O sdélido branco resultante foi
recolhido por filtracdo e foi seco, dando origem a 8-(1-
((3,5-difluoro-fenil) (metil)amino)etil)-6-(4-
hidroxipiperidino-l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona
enantidémero 2 (1,7 g, 82 %) na forma de um sdélido branco.

Espetro de Massa: M+H" 528. [al”y o: +7 ° em MeCN.

A  preparacdo do composto racémico 8-(1-((3,5-difluoro-
fenil) (metil)amino)etil)-6-(4-hidroxipiperidino-1-
carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona é descrita no Exemplo

5.01.

O composto 6-(4- (tert-butildifenilsililoxi)piperidino-1-
carbonil)-8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-2-

morfolino-4H-cromen-4-ona enantidmero 2 utilizado como
material de partida foi preparado utilizando um
procedimento andlogo ao descrito para a sintese do material

de partida no Exemplo 7.0a. Espetro de Massa: M+H' 766.

Exemplo 7.01b

8-(1-((3,5-difluorofenil) (metil)amino)etil)-6-(4-hidroxi-
piperidino-1l-carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona

(enantidémero 1)

axnantldners s

ensntidners



230

Este composto foi preparado utilizando um procedimento
andlogo ao descrito no Exemplo 7.01 a com a excecdo de o
material de partida de &cido quiral ter sido é&cido 8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-
6-carboxilico enantidémero 1 ([al® °: +115 °) do Exemplo
7.0a. Deste modo obteve-se: 8-(1-((3,5-
difluorofenil) (metil) amino)etil)-6-(4-hidroxipiperidino-1-
carbonil)-2-morfolino-4H-cromen-4-ona enantidémero 1 (45 mg,
69 %) na forma de um sélido branco. [al® -: -3 ° em MeCN.

Espetro de Massa: M+H' 528.

Exemplo 7.02

6- (azetidino-1l-carbonil)-8-(1-(3,5-difluorofenilamino)

etil) -2-morfolino-4H-cromen-4-ona (enantidémero 2)

el Jel

Adicionou-se em ©porcgdes tetrafluoroborato de 2-(2,5-
dioxopirrolidin-1-il1l)-1,1,3,3-tetrametilisourdénio (409 mg,
1,36 mmol) a uma suspensdo do enantidmero 2 do &cido 8- (1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-
6-carboxilico ([a]lPp »: -102 °, enantidémero 2, ver Exemplo
7.0a) (450 mg, 1,05 mmol) e N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (0,310 mL, 1,78 mmol) em DCM (5 mL), & TA sob azoto.
A mistura resultante foi agitada a TA durante 4 horas.
Depois adicionou-se azetidina (0,211 mL, 3,14 mmol) a
mistura e manteve-se a agitacdo durante a noite. A mistura

foi diluida com DMF e concentrada para remover DCM. A
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mistura reacional foi purificada por HPLC preparativa num
sistema Waters X-Bridge. As fracdes foram evaporadas até a
secura, dando origem a um sdélido branco 6-(azetidino-1-
carbonil)-8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-morfolino-

4H-cromen-4-ona (300 mg, 61 %). Espetro de Massa: M+H' 470.

[t]P50 °:=-113 ° em MeCN. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,50 (d,
3H), 2,18-2,28 (m, 2H), 3,50-3,63 (m, 4H), 3,69-3,78 (m,
4H), 3,98-4,07 (m, 2H), 4,09-4,19 (m, 2H), 4,97-5,05 (m,
1H), 5,61 (s, 1lH), 6,15 (d, 2H), 6,21 (t, 1 H), 7,03 (d,
1H), 7,79 (d, 1H), 8,02 (d, 1H).

Exemplo 8.0

8-(1-(3-cloro-5-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (enantidémero

Gnico)

enantiomero unioo

enantidmero: Gni oo

A uma mistura de 8- (l-aminoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (350 mg, 1,01 mmol,
enantidémero Unico, (]P0 o +35 ° em acetonitrilo),
carbonato de césio (1288 mg, 3,95 mmol), (9,9-dimetil-9H-
xanteno-4,5-di-il) bis(difenilfosfina) (147 mg, 0,25 mmol)
e l-bromo-3-cloro-5-fluorobenzeno (467 mg, 2,23 mmol) em
1,4-dioxano desgaseificado (2 mL) , adicionou-se
tris(dibenzilideno-acetona)dipalddio (70 mg, 0,08 mmol). A

suspensdo foli aquecida num recipiente vedado a 95 °C
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durante 16 horas. A mistura reacional foi filtrada numa
pequena almofada de dicalite e foi concentrada sob presséo
reduzida. 0 produto em bruto foi purificado por
cromatografia "flash" em silica gel, eluindo com
isopropanol 0 até 8 % em DCM. O solvente foi evaporado até
a secura, o produto foi triturado com éter de dietilo - DCM
(9:1), foi recolhido por filtracdo e seco, dando origem a
8- (1-(3-cloro-5-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (320 mg; 67 %) na

forma de um s6lido amarelo claro. Espetro de Massa: M+H'

474, [alPp -: -138 °. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,52 (d,
3H), 2,75 (bs, 3H), 2,95 (bs, 3H), 3,49-3,63 (m, 4H), 3,70-
3,79 (m, 4H), 4,98-5,07 (m, 1H), 5,60 (s, 1H), 6,23 (d,
1H), 6,42 (4, 1H), 6,43 (ddd, 1H), 6,94 (d, 1H), 7,54 (d,
1H), 7,80 (4, 1H).

O composto 8- (l-aminoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxamida (enantiémero tnico, [o]Zg =z +35 °
em acetonitrilo) wutilizado como material de partida foi

preparado do modo seguinte:

Adicionou-se N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (9,4 mL, 53,9
mmo1l) a acido 8-acetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxilico (5,7 g, 18 mmol) em DCM (100 mL). Cinco minutos
mais tarde adicionaram-se cloridrato de dimetilamina (2,9
g, 35,9 mmol) e tetrafluoroborato de 2-(1H-benzo[d][1l,2, 3]
triazol-1-11)-1,1,3,3-tetrametilisourdnio (6,92 g, 21,6
mmol). A mistura foi diluida com DCM, foi lavada com
NaHC0O3, seca em sulfato de magnésio e concentrada, dando

origem ao produto em bruto gque foi purificado por
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cromatografia "flash" em silica gel, eluindo com 0 até 5 %
MeOH / DCM. O solvente foi evaporado até a secura, dando
origem a 8-acetil-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-
6-carboxamida (2,75 g, 46 %) na forma de um sdélido amarelo.

Espetro de Massa: M+H' 345.

Adicionou-se tetraetoxititénio (12,5 g, 46,5 mmol) a uma
solucdo agitada de 8-acetil-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxamida (4 g, 11,6 mmol) e (R)-2-metil-
propano-2-sulfinamida (2,48 g, 20,4 mmol) em THF (100 mL)
sob azoto. A mistura resultante foi agitada no refluxo
durante 24 horas. A mistura reacional foi deixada arrefecer
para a TA, foi interrompida com salmoura (100 mL) e diluida
com acetato de etilo. O precipitado foi removido por
filtracdo em celite e foi lavado com acetato de etilo. As
fases foram separadas e a fase aquosa fol extraida com
acetato de etilo. As fases orgdnicas foram combinadas,
lavadas com agua (duas vezes), salmoura, foram secas em
sulfato de magnésio e concentradas até a secura, obtendo-se
2 g do produto desejado. Recuperou-se mais produto (2,8 qg)
da fase aquosa por extracdo com DCM. Os 2 lotes foram
combinados, dando origem a 8- (l-(tert-butilsulfinilimino)
etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida (4,5 g, 87 %) na forma de uma espuma amarela,
que foi wutilizada no passo seguinte sem purificacéo

adicional. Espetro de Massa: M+H' 448.
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O composto 8-(1-(tert-butilsulfinilimino)etil)-N,N-dimetil-
2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida foi diluido em
DCM (35 mL) e MeOH (35 mL), adicionaram-se &acido acético
(4,6 mL, 80,4 mmol) e cianotri-hidroborato de sédio (1,9 g,
30,2 mmol) a -15 °C. A mistura resultante foil agitada a -15
°C durante 5 horas, depois foi deixada aquecer para 0 °C.
Adicionou-se a 0 °C uma solucdo saturada de Na2C03 até pH~
8-9 e o0 sistema foi extraido com DCM (x2). A fase organica
foi lavada com salmoura, foi seca em sulfato de magnésio e
concentrada. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia "flash" em silica gel (coluna de Si02, 15-40
pm-150 g Merck), eluindo com EtOH 5 até 15 % em DCM. As

fragcdes contendo produto impuro foram concentradas e

repurificadas wutilizando o mesmo sistema. As fracgdes
contendo 8-(1-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamido)etil)-N,N-
dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida pura

foram combinadas e o solvente foi evaporado até a secura,
obtendo-se 2,48 g (5,52 mmol, 54,9 %) na forma de uma
espuma branca. As fracdes contendo uma mistura de
diastereoisdmeros foram combinadas, concentradas e
purificadas por HPLC preparativa num sistema Waters X-
Bridge. As fracdes contendo o composto desejado foram
evaporadas até a secura, obtendo-se outro lote de 8-(1-
((R)-1,1-dimetiletilsulfinamido)etil)-N,N-dimetil-2-

morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (0,25 g, 0,556
mmol, 5,53 %) na forma de uma espuma branca. Estes 2 lotes

(2,48 g) e (0,25 g) foram combinados, dando origem a 8- (1-
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((Ry-1,1-dimetiletilsulfinamido)etil)-N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (2,73 g, 60 %,
excesso diastereomérico > 95 %). Espetro de Massa: M+H'

450.

enantismers Gnioo enantidmere Gnioo

Adicionou-se cloreto de hidrogénio em dioxano 4 M (15 mI,
60,1 mmol) a 8-(1-((R)-1,l1-dimetiletilsulfinamido)etil) -
N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (2,7
g, 6,0 mmol) dissolvido em dioxano (40 mL). A suspenséo
branca resultante foi agitada a TA durante 1 hora, foi
recolhida por filtracdo, lavada com éter de dietilo e seca.
Foi dissolvida numa solucdo de amoniaco metandlico (7 N) 5
% em DCM (200 mL) e foi agitada durante 5 minutos. O
precipitado (NH4Cl) foi removido por filtracdo e o filtrado
foi concentrado até a secura, dando origem a 8-(1-
aminoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxamida (enantidémero unico, 1,85 g, 89 %) na forma de

um sélido quase branco. Espetro de Massa: M+H" 346. [o]Py

+35 ° em acetonitrilo.
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Exemplo 8.01

8-(1-(3-ciano-5-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (enantidémero

Gnico)

guirsl

enantidmere Gnioo
enantidmerc tnioo

8- (1-Aminoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida (300 mg, 0,87 mmol, [P o +35 ° em
acetonitrilo) reagiu com 3-bromo-5-fluorobenzonitrilo (382
mg, 1,91 mmol) utilizando um procedimento semelhante ao
descrito no Exemplo 8.00. A purificacdo foi realizada por
cromatografia "flash"™ em silica gel, eluindo com MeOH 0 até
5 % em DCM, seguido de HPLC preparativa num sistema Waters
X-Bridge. As fracdes contendo o composto desejado foram
evaporadas até a secura, dando origem a 8-(1-(3-ciano-5-
fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxamida (330 mg, 82 %) na forma de um sdélido

branco claro. Espetro de Massa: M+H' 465. [a]P0 o2 =128 ° em

MeCN. Espetro de NMR (CDC13): 1,51 (4, 3H), 2,91 (s, 3H),
3,09 (s, 3H), 3,44-3,60 (m, 4H), 3,78-3,93 (m, 4H), 4,85-
4,94 (m, 1H), 5,17 (4, 1H), 5,56 (s, 1H), 6,38 (ddd, 1H),
6,51 (s, 1H), 6,061 (4, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,12 (d, 1H).
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Exemplo 8.02

N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo0-8-(1-(3,4,5-trifluorofenil-

amino)etil) -4H-cromeno-6-carboxamida (enantidémero Gnico)

enantitmero niee

enantitmere tnios

8- (1l-Aminoetil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-
carboxamida (232 mg, 0,67 mmol, [al%, -: +35 ° em
acetonitrilo), é&cido 3,4,5-trifluorofenilbordénico (236 mg,
1,34 mmol), diacetoxicobre hidratado (148 mg, 0,74 mmol) e
crivos moleculares 4A (1 g) foram pesados num baldo.
Adicionou-se dicloroetano (4 mL) e depois piridina (0,109
mL, 1,34 mmol) e a mistura resultante foi agitada a TA
durante 2 dias sob uma atmosfera de oxigénio. A mistura foi
diluida com DCM, foi filtrada numa almofada de celite, o
filtrado foi lavado com uma solucdo aquosa de NaOH 0,5 N e
a fase aquosa foi extraida com DCM. As camadas organicas
combinadas foram secas em sulfato de magnésio e
concentradas. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia "flash™ em silica gel, eluindo com MeOH 0 até
10 % em acetato de etilo/DCM (1:1). O solvente foi
evaporado até a secura, dando origem a N,N-dimetil-2-
morfolino-4-oxo-8-(1-(3,4,5-trifluorofenilamino)etil) -4H-

cromeno-6-carboxamida enantidémero unico (100 mg, 31 %) na

forma de uma espuma branca. Espetro de Massa: M+H' 476.




238

[]P50 2 -108 ° em MeCN. Espetro de NMR (CDC13): 1,56 (d,
3H), 2,91 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 3,47-3,56 (m, 4H), 3,82-
3,90 (m, 4H), 4,35 (d, 1 H), 4,79-4,88 (m, 1 H), 5,56 (s,
1H), 6,03 (dd, 2H), 7,70 (4, 1 H), 8,12 (d, 1H).

Exemplo 9.0

8-(1-(4-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-((R) -2-metil-

morfolino) -4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

N
!

I
N 0" INTY
I —_—
| o N/Y NH k/O

Bromidrato de 8-(l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-((R)-2-metil-
morfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (150 mg, 0,30
mmol) e 4-fluorocanilina (0,113 mL, 1,19 mmol) em DMA (1 mL)
foram agitados a TA durante 4 horas. A mistura reacional
foi filtrada e purificada por HPLC preparativa utilizando
uma coluna de fase reversa (C-18, silica de 5 micrones, 19
mm de didmetro, 100 mm de comprimento, taxa de fluxo de 40
mL / minuto) e misturas cada vez menos polares de &agua
(contendo carbonato de amdénio 0,2 %) e acetonitrilo como
eluente. Foli realizada uma purificacdo adicional ©por
cromatografia "flash"™ em silica gel, eluindo com MeOH 0 até
10 % em DCM. O solvente foi evaporado até a secura,
obtendo-se um ¢leo que foi triturado com pentano, dando
origem a 8-(1-(4-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2- ((R) -
2-metil-morfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (80 mg,
59 %) na forma de um sélido branco. Espetro de NMR

(DMsode) s 1,16 (4, 3H), 1,50 (d, 3H), 2,66 (bs, 3H), 2,81
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(ddd, 1H), 2,93 (bs, 3H), 3,14 (ddd, 1H), 3,57-3,70 (m,
2H), 3,87-4,03 (m, 3H), 4,93-5,01 (m, 1H), 5,62 (s, 1H),
6,24-6,29 (m, 1H), 6,43-6,50 (m, 2H), 6,85 (t, 2H), 7,55
(d, 0,5H), 7,56 (4, O0,5H), 7,77 (4, 1H).

O bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-((R)-2-metil-
morfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida utilizado como

material de partida foi preparado do modo seguinte:

o - OH
~o (8] =
———
OH [2 2

A uma suspensdo de 3-acetil-5-bromo-4-hidroxibenzoato de
metilo (75 g, 258 mmol) em THF (350 mL), a -50 °C sob
azoto, adicionou-se bis(trimetilsilil)amida de sédio (1 M
em THF) (904 mL, 903,58 mmol) ao longo de um periodo de 15
minutos. A solucdo escura foli deixada aquecer para -5-0 °C
e foi agitada durante 1 hora. Adicionou-se a solucdo, numa
porcédo, dissulfureto de carbono (24,8 mL, 413 mmol) a -20
°C. A mistura foi deixada aquecer para a TA e fol agitada

durante 24 horas.

A mistura reacional foi arrefecida para -50 °C, foi

o°

interrompida lentamente com uma solucdo aquosa 15 de
H2504 (750 mL) (necessario armadilhar o H2S formado). A
reacdo foi extraida 3 vezes com acetato de etilo. A fase
orgénica foi lavada com salmoura, foi seca em sulfato de
magnésio e concentrada. Este residuo foi triturado com DCM
(500 mL), foi recolhido por filtracdo, lavado com éter e
seco sob véacuo, obtendo-se 8-bromo-4-hidroxi-2-tioxo-2H-
cromeno-6-carboxilato de metilo (33,5 g, 41 %) na forma de

um sé6lido amarelo. O filtrado foi evaporado e a goma escura

resultante foil triturada com acetato de etilo (300 mL),
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obtendo-se um sdélido que foi recolhido por filtracdo, foi
lavado com éter e seco sob vacuo, dando origem a um segundo
lote de 8-bromo-4-hidroxi-2-tioxo-2H-cromeno-6-carboxilato
de metilo (17,5 g, 22 %) na forma de um sdélido laranja.

Espetro de Massa: [M-H] 314 para ambos os lotes.

o) H Q o
= o |
o (-
Br
Adicionou-se iodoetano (2,04 mL, 25,54 mmol) a uma

suspensdo agitada de 8-bromo-4-hidroxi-2-tioxo-2H-cromeno-
o-carboxilato de metilo (2,3 g, 7,30 mmol) e carbonato de
potéssio (1,21 g, 8,76 mmol) em acetona (100 mL) sob &argon.
A mistura resultante foi agitada a 60 °C durante 2 horas. A
mistura foi concentrada em vacuo e o residuo foi submetido
a particdo entre &gua e DCM. A camada aquosa foi extraida
para DCM e o0s extratos orgadnicos foram combinados, foram
lavados com salmoura, secos em sulfato de magnésio e
evaporados. O produto em Dbruto foi purificado ©por
cromatografia "flash" em silica gel, eluindo com acetato de
etilo 0 até 10 % em DCM. O solvente foi evaporado até a
secura, dando origem a 8-bromo-2-(etiltio)-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilato de metilo (1,8 g, 72 %) na forma de

um s6lido laranja. Espetro de Massa: M+H' 343.

Q Q o]

A uma solucdo agitada de 8-bromo-2-(etiltio)-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilato de metilo (1,8 g, 5,24 mmol) em DCM
(40 mL) adicionou-se gota a gota acido 3-
clorobenzoperoxoico (2,59 g, 10,49 mmol), mantendo a

temperatura a cerca de 20 °C com um banho frio, depois o
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sistema foi deixado com agitacdo a TA durante 2 horas. A
solucdo foi arrefecida para -15 °C, o sélido foi filtrado e
enxaguado com DCM frio. O filtrado foi depois lavado com
uma solucdo de sulfoticato de sdédio penta-hidratado (0,651
g, 2,62 mmol) em 30 mL de H20 e duas vezes com uma solucdo
de NaHCO3. A camada organica foi seca em sulfato de
magnésio e evaporada, dando origem a 8-bromo-2-
(etilsulfonil)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo
(1,85 g, 94 %) na forma de um pd vermelho consistindo
aproximadamente numa mistura 70:30 de sulfona/sulfdxido,

que foi utilizada como tal no passo seguinte.

Adicionou-se gota a gota uma mistura de cloridrato de (R)-
2-metilmorfolina (0,436 g, 3,17 mmol) e N-etil-N-isopropil-
propan-2-amina (1,184 mL, 6,80 mmol) em DCM (5 mL) a uma
solucao agitada de 8-bromo-2-(etilsulfonil)-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilato de metilo (0,85 g, 2,27 mmol) em DCM
(10 mL), a 10 °C sob &rgon. A solucdo resultante foi
agitada a TA durante 3 horas. A mistura reacional foi
rapidamente arrefecida com HC1 1 M, as fases foram
separadas, a fase organica foi lavada com salmoura, foi
seca em sulfato de magnésio e concentrada, obtendo-se o
produto em bruto que foi purificado por cromatografia
"flash" em silica gel, eluindo com MeOH 0 até 10 % em DCM.
O solvente foi evaporado até a secura, dando origem, apds
uma trituracéo com éter, a 8-bromo-2-((R)-2-
metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo
(0,760 g, 88 %) na forma de uma espuma amarela clara.

Espetro de Massa: M+H' 382. A reacdo foi repetida numa
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escala semelhante antes de prosseguir para O Passo

seguinte.

o] o o} o]

0" I 0" "N

Br k,o o I\,0

8-Bromo-2- ((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxilato de metilo (1,45 g, 3,79 mmol), cloreto de bis
(trifenilfosfina)palddio(II) (0,107 g, 0,15 mmol) e
tributil (l-etoxivinil)estanano (1,346 mL, 3,98 mmol) em
1,4-dioxano (20 mL) foram desgaseificados, purgados com
drgon e aquecidos para 90 °C durante 4 horas. Apbs
arrefecimento para a TA adicionou-se HCl1 2 N (1,9 mL, 3,79
mmol) e a mistura foi deixada com agitacdo durante 1 hora.
A mistura reacional foi concentrada, foli suspensa em agua,
neutralizada com NaHC0O3 e extraida com DCM. As fases
orgénicas combinadas foram lavadas com &gua, salmoura,
foram secas em sulfato de magnésio e concentradas. O
produto em bruto foi triturado com n-heptano, filtrado e
triturado novamente com éter, foi filtrado e seco, dando
origem a 8-acetil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilato de metilo (1,15 g, 88 %) na forma de

um sélido cinzento. Espetro de Massa: M+H' 346.

[o] (o] I's)
07N o7 NN
O K,O OH k,O

A uma solucdo de 8-acetil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxilato de metilo (1,15 g, 3,33 mmol) em
MeOH (20 mL)/DCM (10 mL) adicionou-se tetra-hidroborato de
sédio (0,139 g, 3,66 mmol) a -10 °C. A mistura reacional
foi rapidamente arrefecida com agua (50 mL) 15 minutos mais

tarde. Removeram-se o0s volateis e a camada aquosa foi
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extraida duas vezes com DCM. As fases orgadnicas combinadas
foram lavadas com salmoura, foram secas em sulfato de
magnésio e concentradas. O <residuo foi triturado com
MTBE/DCM (9/1) e foi recolhido por filtracdo, dando origem
a 8- (l-hidroxietil)-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxilato de metilo (1,0 g, 86 %) na forma de
um sbélido cinzento, que foi utilizado no passo seguinte sem

purificacdo adicional. Espetro de Massa: M+H' 348.

o o
o N 0" N
oH © Lo

OH

Adicionou-se NaOH (3,56 mL, 7,11 mmol) a uma suspensao
agitada de 8- (1-hidroxietil)-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo (988 mg, 2,84 mmol)
em MeOH (10 mL)/ &gua (10 mL). A mistura resultante foi
agitada a TA durante 1 hora, depois foi acidificada para pH
2-3 com HC1l aquoso 2 N (7,68 mL, 7,68 mmol). O precipitado
resultante foi recolhido por filtracdo, foi lavado com éter
de dietilo e seco, dando origem a &cido 8- (l-hidroxietil)-
2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico

(900 mg, 95 %) na forma de um sdélido cinzento, que foi
utilizado sem purificacdo adicional. Espetro de Massa: M+H'

334.

HO ~N
I |

Adicionou-se em porcgdes tetrafluoroborato de 2-(2,5-dioxo-
pirrolidin-1-il1)-1,1,3,3-tetrametilisourdénio (2,38 g, 3,96
mmol) a &acido 8- (l-hidroxietil)-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (0,88 g, 2,64 mmol) e N-etil-

N-isopropilpropan-2-amina (1,380 mL, 7,92 mmol) suspenso em
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DCM (15 mL) a 10 °C sob azoto. A mistura resultante foi
agitada a TA durante 2 horas. Depois adicionou-se dimetil-
amina (3,96 mL, 7,92 mmol), a 10 °C, e a mistura resultante
foi agitada a TA durante a noite. A mistura foi derramada
numa coluna de silica gel e purificada por cromatografia
"flash", eluindo com amoniaco metandlico (7 N) 0 até 10 %
em DCM. O solvente foi evaporado até a secura, obtendo-se
uma espuma que cristalizou a partir de acetato de etilo, ©
s6lido foi recolhido por filtracdo e foi seco até peso
constante num forno de vacuo, dando origem a 8-(1-
hidroxietil)-N,N-dimetil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-
cromeno-6-carboxamida (0,800 g, 84 %) na forma de um sdélido

branco. Espetro de Massa: M+H" 361.

] —

Adicionou-se gota a gota uma solucdo de tribromofosfina

-

(0,215 mL, 2,29 mmol) em 1,2-dicloroetano (1 mL), a 10 °C,
a 8-(l-hidroxietil)-N,N-dimetil-2-((R)-2-metilmorfolino)-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (750 mg, 2,08 mmol) suspenso
em 1,2-dicloroetano (9 mL) sob azoto. A  suspensao
resultante foli agitada a 50 °C durante 1 hora. A mistura
reacional foi deixada arrefecer para a TA sob agitacdo e
foi diluida com éter de dietilo (40 mL). O precipitado foi
recolhido por filtracdo, foi lavado com éter de dietilo e
seco até peso constante, dando origem a bromidrato de 8- (1-
bromoetil) -N,N-dimetil-2-( (R)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxamida (1,3 g, 124 %) na forma de um sdélido
branco, que foi utilizado sem purificacdo adicional.

Espetro de Massa: M+H' 424.
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Exemplo 9.01

8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-((R)-2-

metilmorfolino-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

o 0
*g;fi
~
l (o] N,ﬁ/
o Y NH o
2,

-z

Br k/o

Bromidrato de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-((R)-2-metil-
morfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (1 g, 1,98 mmol)
e 3,5-difluorocanilina (1,024 g, 7,93 mmol) em DMA (5 mL)
reagiram como descrito no Exemplo 9.0, dando origem a 8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-((R)-2-metil-
morfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (0,550 g, 57 %).
Espetro de Massa: M+H' 472. Espetro de NMR (DMSOd6): 1,16
(d, 3H), 1,52 (d, 3H), 2,74 (bs, 3H), 2,75-2,84 (m, 1H),
2,95 (bs, 3H), 3,08-3,16 (m, 1H), 3,56-3,68 (m, 2H), 3,86-
4,04 (m, 3H), 4,97-5,08 (m, 1H), 5,62 (s, 1H), 6,12-6,19
(m, 2H), 6,22 (t, 1H), 6,93 (d, 0,5H), 6,94 (d, 0,5H), 6,54
(d, 0,5H), 6,55 (4, 0,5H), 7,81 (s, 1H).

A mistura acima de diastereoisbdmeros (495 mqg) foi
purificada por HPLC preparativa gquiral wutilizando as

condicdes seguintes:

Coluna \CelluCoat 250 x 50 10 pm
Eluente ‘Heptano/IPA/TEA 50/50/0,1 '
éTemperatura do Forno §Ambiente

?Fluxo 1120 mL/minuto
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Comprimento de Onda 270 nm

éConc. da Amostra 50 mg/mL EtOH/DCM 1:1

éQuantidade injetada 495 mg

Diastereoisdédmero que eluiu em primeiro lugar 234 mg
(Exemplo 9.0la) [a]”; o: +136 ° em MeCN.
Diastereoisdémero que eluiu em segundo lugar 240 mg (Exemplo

9.01b) [al"0 °: -99 ° em MeCN.

Exemplo 9.02

8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-((S)-2-

metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

Y o N"f”
l oIN”ﬁw NH Lo

o

o] o]
Br
F

F
Uma solucdo de 8- (l-bromoetil)-N,N-dimetil-2-((S)-2-metil-
morfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (670 mg, 1,42
mmol) e 3,5-difluorcanilina (736 mg, 5,70 mmol) em DMA (4
mL) foi agitada a 50 °C durante 4 horas, depois a t.a.
durante o fim de semana. A mistura reacional foi diluida
com acetato de etilo, foi lavada com uma solucdo aquosa
saturada de hidrogenocarbonato de sdédio, &gua, salmoura,
foi seca em sulfato de magnésio e concentrada, obtendo-se o
produto em bruto que foi purificado por cromatografia
"flash" em silica gel, eluindo com MeOH 0 até 10 % em DCM.
O solvente foi evaporado até a secura e a espuma obtida foi

triturada com éter de dietilo, obtendo-se um sdélido branco

que foi recolhido por filtracdo e seco sob véacuo, dando
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origem a 8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-
((S)-2-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (400

mg, 60 %). Espetro de Massa: M+H' 472. Espetro de NMR

(CDC13): 1,25 (d, 3H), 1,61 (d parcialmente escondido por
H20, 3H), 2,83 (ddd, 1H), 2,90 (bs, 3H), 3,08 (bs, 3H),
3,18 (dddd, 1H), 3,63-3,82 (m, 4H), 4,02 (ddd, 1H), 4,37
(bs, 1H), 4,88-4,97 (m, 1H), 5,55 (s, 1 H), 5,97 (d, 2H),
6,13 (t, 1H), 7,72 (d, 1H), 8,12 (d, 1H).

A mistura acima de diastereoisdbdmeros (370 mqg) foi
purificada por HPLC preparativa quiral utilizando as

condicdes seguintes:

Cotuns Chiralpak IC 20 x 250 mm, 10 pm
gEluente NEVETTNY,
L
éFlUXO ‘20 mL/minuto

éCOmprimento de Onda 280 nm

?ES{;T “““ da Amostra | 110 £§7§£ """ Ay Sy R
:Injecéo \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ ggw;é

Diastereoisdmero que eluiu em primeiro lugar 122 mg
(Exemplo 9.02a) [a]” : +111 ° em MeCN
Diastereoisdmero que eluiu em segundo lugar 105 mg (Exemplo

9.02b) [P -: -163 ° em MeCN
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Exemplo 9.03

8-(1-(4-fluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-((S)-2-metil-

morfolino) -4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

o)
o) o) \ril 1
~, N
N )
I ) 07 Ny

o7 Iy o NP

Br '\,O ©

F

8- (1-Bromoetil)-N,N-dimetil-2-((S)-2-metilmorfolino)-4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxamida (110 mg, 0,20 mmol) e 4-fluoro-
anilina em DMA (1 mL) foram agitados a 50 °C durante 5
horas. A mistura ©reacional foi ©purificada por HPLC
preparativa num sistema Waters X-Bridge. As fracdes
contendo o composto desejado foram concentradas. A goma
obtida foi triturada em éter de dietilo e éter de petrdleo,
o sb6lido resultante foi recolhido por filtracdo e foi seco,
dando origem a 8- (1-(4-fluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-
2-((S)-2-metil-morfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

(45 mg, 51 %) na forma de um sdlido branco. Espetro de

Massa: M+H" 545, Espetro de NMR (CDC13): 1,25 (d4, 1,5H),
1,26 (4, 1,5H), 1,61 (4, 3H), 2,77-2,88 (m, 1H), 2,83 (bs,
3H), 3,06 (bs, 3H), 3,13-3,22 (m, 1H), 3,64-3,82 (m, 4H),
3,97 (bs, 1H), 3,98-4,06 (m, 1H), 4,91 (g, 1H), 5,56 (s,
1H), 6,37-0,43 (m, 2H), 6,82 (t, 2H), 7,73 (d, 1H), 8,11

(d, 1H).
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Exemplo 10.0

HO R\

D=2

O
| ’”‘r’
O N
N~ L\,O
2

Para a preparacdo dos compostos dos Exemplos 10.01 até

10.03 (apresentados na Tabela 1III), adicionou-se numa
porcdo TBTU (96 mg, 0,30 mmol) a uma solucdo agitada do
reagente amina desejado (-, 0,30 mmol), &cido 8-(1-((3,5-
difluorofenil) (metil)amino)etil)-2-((R)-2-metilmorfolino)-
4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (125 mg, 0,27 mmol) e 4-
metilmorfolina (0,066 mL, 0,60 mmol) em DMEF (1 mL). A
solucdo resultante foi agitada a TA durante a noite. A
mistura reacional foi filtrada e purificada por HPLC
preparativa num sistema Waters X-Bridge. As fracdes

contendo o composto desejado foram evaporadas até a secura.

Tabela III
: Massa ‘
: Reagente § §do Rendime |
‘Ex. {Estrutura Produto i iMH*
: de Amina : iProdut into :
: §o
8- (1-((3,5~ |
O Q difluorofenil)§
: :‘T (metilo)amino) | :
; dimetila i i i
110.01 N’Y etil)-N,N- 183 mg i63 % 486
: mina : L\,O i i
g N~ dimetil-2- |
Jii:L ((R)-2- :
F F metilmorfolino§
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: Reagente§
‘Ex. iEstrutura Produto
: de Amina

ido Rendime .

iProdut into

.............................................................................................................................................................................................................................

cromeno-6-

carboxamida

-8-(1-((3,5-
difluorofenil)§
(metil)amino)e

til)-N-(2-

O
o]

2-
‘ MO~y hidroxietil) -
: (metila ¢ |
110.02 N N-metil-2- 79 mg 156
: mino)eta L\,O

i ((R)-2-

nol i . . ;
i metilmorfolino}
! F F i

o

1516

) —4-oxo-4H-
cromeno-6-

carboxamida

8-(1-((3,5-
difluorofenil)§
(metil)amino)e%
o o) til)-6-(4- i

| piperidi g /i::? hidroxipiperid§ ;
10.03 ‘ HO N’\’ ino-1- 85 mg i58 % 1542
: el g N/ L\,O carbonil)-2- :
‘ ’EijL ((R) -2~

F F metilmorfolino

) —4H-cromen-4-

....................... A R o D R Ay R xR 4 4 R R R Sy A R A R 4 S 4y 4w 2 S A Yy Ay S

iNotas Dados de caracterizacdo adicional dos produtos s&o apresentados;

‘abaixo.

....................................................................................................................................................................................................................................................

Exemplo 10.01: DMSOd6 a 323 °K: 1,01 (4, 1,5H), 1,02 (d,
1,5d), 1,57 (4, 3H), 2,63 (s, 1,5H), 2,67 (s, 1,5H), 2,65-
2,717 (m, O,5H), 2,74-2,83 (m, O0,5H), 2,98 (bs, 6H), 3,31-
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3,55 (m, 2H), 3,61-3,81 (m, 4H), 5,56 (s, 1H), 5,59 (g,
1), 6,37 (t, 1H), 6,57 (d, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,92 (s,
1H) .

Exemplo 10.02: DMSOd6 a 323 °K: 1,01 (4, 1,5H), 1,02 (d,
1,5d#), 1,56 (4, 3H), 2,46-2,51 (m, O,5H), 2,61 (s, 1,5H),
2,64 (s, 1,5H), 2,064-2,71 (m, O,5H), 2,74-2,82 (m, O0,5H),
2,94-3,00 (m, O,5H), 3,00 (bs, 3H), 3,27-3,90 (m, 9H), 4,74
(¢, 1 H), 5,55 (s, 1H), 5,59 (g, 1H), 6,37 (t, 1H), 6,55
(d, 24€), 7,74 (bs, 1H), 7,93 (s, 1H).

Exemplo 10.03: DMSOd6 a 323 °K: 1,02 (d, 1,5H), 1,05 (d,
1,5#€), 1,39 (bs, 2H), 1,58 (4, 3H), 1,79 (bs, 2H), 2,48-
2,55 m parcialmente escondido por DMSOd6, 0,5H), 2,64 (s,
1,5H), 2,66-2,71 (m, O,5H), 2,67 (s, 1,5H), 2,76-2,84 (m,
0,5H), 2,95-3,03 (m, 0,5H), 3,21 (bs parcialmente escondido
por H20, 2H), 3,31-3,56 (m, 2H), 3,63-3,81 (m, 4H), 3,84
(bs, 2H), 4,69 (d4, 1H), 5,56 (s, 1H), 5,58 (g, 1H), 6,37
(¢, 1H), 6,53 (d, 2H), 7,64 (bs, 1H), 7,89 (s, 1H).

ExemElo 11

8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil) -N,N-dimetil-2-((S)-3-

metilmorfolino) 4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida

[o] Q O
07NN —_— 0 NN
- R, N .

2, 2,

Adicionou-se numa porcdo tetrafluoroborato de 2-(1H-

benzo [d] [1,2,3]1triazol-1-11)-1,1,3,3-tetrametilisourdnio
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(55,6 mg, 0,17 mmol) a uma solucdo agitada de &cido 8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-((S)-3-metilmorfolino)-4-
oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (70 mg, 0,106 mmol) ,
dimetilamina (0,095 mL, 0,19 mmol) e 4-metilmorfolina
(0,038 mL, 0,35 mmol) em DMEF (1 mL). A solucdo resultante
foi agitada a TA durante 1 hora. A mistura reacional foi
purificada por HPLC preparativa utilizando uma coluna de
fase reversa (C-18, silica de 5 micrones, 19 mm de
didmetro, 100 mm de comprimento, taxa de fluxo de 40 mL /
minuto) e misturas cada vez menos polares de adgua (contendo
carbonato de aménio 0,2 %) e acetonitrilo como eluente. As
fracdes contendo o composto desejado foram evaporadas até a
secura, obtendo-se um residuo que foi triturado com Et20,
foi filtrado e seco, dando origem a 8-(1-(3,5-
difluorofenil-amino)etil)-N,N-dimetil-2-((S)-3-
metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida (45 mg, 61

%) na forma de um sélido laranja claro. Espetro de Massa:

M+H" 471. Espetro de NMR (CDC13): 1,37 (d, 1,5H), 1,41 (d,
1,5H), 1,59 (4, 1,5H), 1,60 (4, 1,5H), 2,89 (s, 1,5H), 2,91
(s, 1,5H), 3,08 (s, 3H), 3,35-3,43 (m, 1H), 3,52-3,69 (m,
2H), 3,75-3,83 (m, 2H), 3,98-4,09 (m, 2H), 4,52 (4, 1H),
4,85-4,96 (m, 1 H), 5,53 (s, 1H), 5,97 (4, 2H), 6,11 (t,
i), 7,71 (4, 0O,5H), 7,73 (4, 0,5H), 8,13 (d, 1H).

O &cido 8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-((S)-3-metil-
morfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico utilizado como

material de partida foi preparado do modo seguinte:

0 9 2
~o | ~o |
07 e - 0 e
Br NH
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8-Bromo-2-(etiltio)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de
metilo (850 mg, 2,29 mmol, preparado como descrito no
Exemplo 9) e 3,5-difluorcanilina (621 mg, 4,81 mmol) em DMA
(10 mL) foram agitados a 50 °C durante a noite. A mistura
reacional foi diluida com &gua/acetato de etilo. A camada
orgadnica foi lavada com salmoura, foi seca em MgS04 e
concentrada. O ©produto em bruto foi purificado por
cromatografia "flash"™ em silica gel, eluindo com acetato de
etilo 0 até 25 % em diclorometano. O solvente foi evaporado
até a secura, dando origem a 8-(1-(3,5-
difluorofenilamino)etil)-2-(etiltio)-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxilato de metilo (550 mg, 57 %) na forma de um sdélido

quase branco. Espetro de Massa: M+H' 420.

o]

(o] (o] \0
\o - I (I-_')
[ ~ o2l
[0 e
NH
NH
fol L,
F F

Adicionou-se numa porcdo acido 3-clorobenzoperoxoico (326
mg, 1,13 mmol) a wuma suspensdo agitada de 8-(1-(3,5-
difluoro-fenilamino)etil)-2-(etiltio)-4-oxo-4H-cromeno-6-

carboxilato de metilo (475 mg, 1,13 mmol) em DCM (5 mL) com
arrefecimento com um banho de A4gua/gelo. A mistura
resultante foi agitada a TA durante 1 hora. A suspensdo foi
arrefecida para -15 °C e foi filtrada, o sélido foi lavado
com DCM frio (5 mL). O filtrado foi depois lavado com uma
solucdo aquosa de tiossulfato de sdédio penta-hidratado em
adgua (10 mL) e com uma mistura de uma solucdo saturada de
NaHCO3 e &gua (1:1, 15 mL). A camada organica foi
decantada, foi seca em MgS04 e evaporada, dando origem ao
produto em bruto 8- (1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-

(etilsulfinil)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo
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(500 mg, 100 %) na forma de uma espuma avermelhada. Espetro

de Massa: M+H' 436.

Adicionou-se (S)-3-metilmorfolina (87 mg, 0,86 mmol) a uma
solucdo agitada de 8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-
(etilsulfinil)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo
(250 mg, 0,57 mmol) e N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
(0,150 mL, 0,86 mmol) em acetonitrilo (3 mL) a TA. A
mistura castanha resultante foi agitada a 75 °C durante 7
horas. A mistura reacional foi concentrada, diluida com
DCM, lavada com &acido cloridrico 1 M, salmoura, foil seca em
sulfato de magnésio e concentrada, obtendo-se o produto em
bruto que foi purificado por cromatografia "flash" em
silica gel, eluindo com MeOH 0 até 5 % em DCM. O solvente
foi evaporado até a secura, dando origem a 8-(1-(3,5-
difluorofenilamino) etil)-2-((S)-3-metilmorfolino)-4-oxo-
4H-cromeno-6-carboxilato de metilo (90 mg, 34 %) na forma

de uma espuma amarela. Espetro: [M-H]  457.
Q [o]
0 I HO

I
© f:? o&i:l

o]
NH

Adicionou-se NaOH 2 N (0,206 mL, 0,41 mmol) a uma suspensao
agitada de 8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-((S)-3-
metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilato de metilo
(90 mg, 0,20 mmol) em MeOH (1 mL)/THF (1 mL) e o sistema

foi arrefecido com um banho de gelo-4gua. A suspenséao
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resultante foi agitada a TA durante 2 horas. A reacéo
estava incompleta; assim, a temperatura foi aumentada para
35 °C e o sistema foi agitado durante mais uma hora. A
mistura reacional foi arrefecida com um banho de gelo, o pH
foi ajustado para 2-3 com A&acido <cloridrico 1 M e os
voléteis foram evaporados. O precipitado resultante foi
recolhido por filtracédo, foi seco, triturado com éter de
dietilo, recolhido por filtracdo e seco de novo sob véacuo,
dando origem a é&acido 8-(1-(3,5-difluorofenilamino)etil)-2-
((S)-3-metilmorfolino)-4-oxo-4H-cromeno-6-carboxilico (75

mg, 86 %). Espetro de Massa: M+H' 445,

Lisboa, 10 de Fevereiro de 2015



1.

REIVINDICACOES

Composto de Férmula I:

em que:

R' & H ou (1-4C)alquilo opcionalmente substituido com
1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados
de halogéneo, hidroxi ou (1-3C)alcoxi;

R? & (1-4C)algquilo ou (1-4C)alcoxi, em gque cada um
destes pode estar opcionalmente substituido com 1, 2 ou
3 substituintes independentemente selecionados de
halogéneo, hidroxi, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo, (1-
3C)alcoxi, ciano, (1-3C)algquilamino ou di-[(1-
3C)alguil]amino, ou

R' e R’ em conjunto formam um sistema em anel
heterociclilo contendo azoto com 3 até 8 membros, dgue
opcionalmente contém 1 ou 2 heterodtomos adicionais
selecionados de oxigénio, azoto e enxofre, em gque um
atomo de enxofre do anel estd opcionalmente oxidado
para formar o(s) S-6xido(s), em que o referido anel
esté opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes independentemente selecionados de
halogéneo, hidroxi, (1-3C)alquilo, (2-3C)alcenilo, (2-
3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi, oxo, hidroxi-(1-3C)alqguilo,
halogéneo- (1-3C)alquilo e (1-3C)alcoxi-(1-3C)alquilo;



R ¢ H ou (1-3C)alquilo;

R* e R’ sdo independentemente selecionados de H,
halogéneo, (1-3C)alquilo, (2-3C)alcenilo, (2-
3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi e ciano, ou

R* e R® em conjunto formam um anel fenilo ou um anel
heterociclilo de 5 ou 6 membros ou um anel heterocarilo
de 5 ou 6 membros, em gque o anel heterociclilo ou
heteroarilo contém 1, 2 ou 3 heterodtomos selecionados
de oxigénio e azoto, em que o referido anel fenilo,

heterociclilo ou heteroarilo esté opcionalmente

substituido com 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados de halogéneo, (1-
3C)alquilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo, (1-

3C)alcoxi e ciano;

R°, R’ e R® sdo independentemente selecionados de H,
halogéneo, (1-3C)alguilo, (2-3C)alcenilo, (2-
3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi e ciano;

né&o0, 1, 2, 3 ou 4;

cada grupo R’ é (1-3C)alquilo, ou um respetivo sal

farmaceuticamente aceitével.

Composto de Fé4rmula I de acordo com a reivindicacédo 1,
em que:

R' ¢ H ou (1-4C)alquilo;

R> & (1-4C)alguilo opcionalmente substituido com
halogéneo, hidroxi, (1-3C)alcoxi, ciano, (1-
3C)algquilamino ou di-[(1-3C)algquil]lamino, ou

R' e R?’ em conjunto formam um sistema em anel
heterociclilo contendo azoto com 4 até 7 membros, que
opcionalmente contém 1 heterodtomo adicional
selecionado de oxigénio, azoto e enxofre, em qgque um
dtomo de enxofre do anel estd opcionalmente oxidado

para formar o(s) S-6xido(s), em que o referido anel



estd opcionalmente substituido com halogéneo, hidroxi,
(1-3C)alguilo, (1-3C)alcoxi ou hidroxi-(1-3C)alquilo,

ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel.

Composto de Férmula I de acordo com a reivindicacédo 1
ou 2, em que R° ¢ H ou metilo, ou um respetivo sal

farmaceuticamente aceitéavel.

Composto de Férmula I de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 até 3, em que R e R sdo

independentemente selecionados de H, halogéneo, (1-
3C)alguilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo, (1-
3C)alcoxi e ciano, ou um respetivo sal

farmaceuticamente aceitével.

Composto de Férmula I de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 até 4, em que R° R’ e RY sao

independentemente selecionados de H, halogéneo, (1-
3C)alquilo, (2-3C)alcenilo, (2-3C)alcinilo, (1-
3C)alcoxi e clano, ou um respetivo sal

farmaceuticamente aceitéavel.

Composto de Férmula I de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 até 5, em que n € 1 e R’ é metilo, ou

um respetivo sal farmaceuticamente aceitéavel.

Composto de Férmula I de acordo com a reivindicacédo 1,
em que:

R' ¢ H ou (1-4C)alquilo;

R* & (1-4C)alquilo opcionalmente substituido com
halogéneo, hidroxi, (1-3C)alcoxi, ciano, (1-

3C)alguilamino ou di-[(1-3C)algquil]amino, ou



R' e R’ em conjunto formam um sistema em anel
heterociclilo contendo azoto com 4 até 7 membros, dJgue
opcionalmente contém 1 heterodtomo adicional
selecionado de oxigénio, azoto e enxofre, em que um
dtomo de enxofre do anel estéd opcionalmente oxidado
para formar o(s) S-d6xido(s), em que o referido anel
estd opcionalmente substituido com halogéneo, hidroxi,
(1-3C)alguilo, (1-3C)alcoxi ou hidroxi-(1-3C)alquilo;
R’ é H ou metilo;

R* e R° sdo independentemente selecionados de H,
halogéneo, (1-3C)alquilo, (2-3C)alcenilo, (2-
3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi e ciano;

R°, R’ e R® sdo independentemente selecionados de H,
halogéneo, (1-3C)alguilo, (2-3C)alcenilo, (2-
3C)alcinilo, (1-3C)alcoxi e ciano;

n & 0, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitével.

Composto de Férmula I de acordo com a reivindicacédo 1
em que:

R' ¢ H, metilo ou etilo;

R> & (1-4C)alguilo opcionalmente substituido com
halogéneo, hidroxi, (1-3C)alcoxi, ciano, (1-
3C)algquilamino ou di-[(1-3C)algquil]lamino, ou

R' e R?’ em conjunto formam um sistema em anel
heterociclilo contendo azoto, selecionado de azepanilo,
oxazepanilo, azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperidinilo e piperazinilo, em que o
referido anel estd opcionalmente substituido com
halogéneo, hidroxi, (1-3C)alquilo, (1-3C)alcoxi ou
hidroxi-(1-3C)alquilo;

R®> & H;

R* e R’ s&o independentemente selecionados de H, fluoro

ou cloro;



10.

R°, R’ e R® sao independentemente selecionados de H ou
halogéneo;

n é& 0, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitével.

Composto de Férmula I de acordo com a reivindicacédo 1,
em que:

R' ¢ H, metilo ou etilo;

R’ é metilo, etilo, ciclopropilmetilo, 2-fluoroetilo,
2-hidroxietilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo ou 2-
(dimetilamino)etilo, ou

R' e R’ em conjunto formam um sistema em anel
heterociclilo contendo azoto opcionalmente substituido,
selecionado de azepan-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo,
azetidin-1-ilo, 3-fluoroazetidin-1-ilo, 3-hidroxi-
azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, (2R)-2- (hidroximetil)
pirrolidin-1-ilo, (2S)-2- (hidroximetil)pirrolidin-1-
ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, ©piperidin-1-
ilo, 4-hidroxipiperidin-1-ilo, 4-metoxipiperidin-1-ilo,
piperazin-1-ilo ou 4-metilpiperazin-1-ilo;

R® é H ou metilo;

R* e R’ sdo independentemente selecionados de H, fluoro
ou cloro;

R°, R’ e R® sao independentemente selecionados de H,
fluoro ou cloro;

n é& 0, ou um respetivo sal farmaceuticamente aceitavel.

Composto de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitével, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 até 5 e 7 até 9, que é 8- ((1R)-1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-

4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida.



11.

12.

13.

14.

15.

Composto de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitével, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 até 5 e 7 até 9, que é 8-(1-(3,5-
difluorofenilamino)etil)-N-metil-2-morfolino-4-oxo-4H-

cromeno-6-carboxamida.

Composto de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitével, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 até 11, em que o composto é um
enantiémero Unico num excesso enantiomérico (% ee) =2

95.

Forma B de um composto de Férmula I que &€ (-)-8-(1-
(3,5-difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-

4-oxo-4H-cromeno-6-carboxamida de acordo com a
reivindicacdo 1, que tem um padrdo de difracdo de raios
X em pd com pelo menos dois picos especificos a cerca
de 2-teta = 20,7 ° e 13,8 °, em que os referidos

valores podem ser mais ou menos 0,5 ° de 2-teta.

Combinacdo adequada para o tratamento de cancro que
compreende um composto de Foérmula I, ou um respetivo
sal farmaceuticamente aceitével, de acordo com a

reivindicacdo 1, e um antiandrogénio.

Combinacdo adequada para o tratamento de cancro dgue
compreende um composto de Fé4rmula I, ou um respetivo
sal farmaceuticamente aceitdvel, de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 10 e 12 que é 8-((1R)-1-(3,5-
difluorofenilamino)etil)-N,N-dimetil-2-morfolino-4-oxo-

4H-cromeno-6-carboxamida e um taxoide.



16.

17.

18.

19.

20.

Composicdo farmacéutica que compreende um composto de
Férmula I, ou um vrespetivo sal farmaceuticamente
aceitéavel, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 até 12 associado a um diluente ou

transportador farmaceuticamente aceitavel.

Composto de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitével, de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes 1 até 12 para utilizacdo em terapia.

Derivado cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitével, de acordo com qualquer uma
das reivindicacbes 1 até 12, para utilizacdo na
prevencdo ou tratamento de tumores que sdo sensiveis a

inibicdo de enzimas PI 3-quinase.

Derivado cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitével, de acordo com gqualquer uma
das reivindicacdes 1 até 12, para utilizacdo no
tratamento de cancro da mama, colorretal, do pulmdo e

da prdstata.

Derivado cromenona de Férmula I, ou um respetivo sal
farmaceuticamente aceitével, de acordo com gqualquer uma
das reivindicacdes 1 até 12, para utilizacdo no
tratamento de cancro do ducto biliar, osso, bexiga,
cabeca e pescoco, rim, figado, tecido gastrointestinal,
esd6fago, ovario, péncreas, pele, testiculos, tiroide,
Utero, colo do uUtero e vulva, e de leucemias, mieloma

maltiplo e linfomas.

Lisboa, 10 de Fevereiro de 2015
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