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DESCRIGAO
DERIVADOS DE ISOQUINOLINA

A presente invencdo tem por objecto derivados

isoquinolina de férmula geral

Z-.-R'
N
2
®)n y 1
(@]
na qual
Y representa >C=0 ou -CHjy-;
Z representa >C=0 ou -CHy-;
R representa hidrogénio; ou um grupo de fédrmula geral
Hd
&
a
R®
I
em que

R® representa - (CH,),-CO-NR°R’;
- (CHy) ,—~COOR?; -CHR’-COOR?;

- (CHz) ,—CN;

- (CHz) »~OR%;

- (CH,) ,-NRR’,

- (CHz) n—CF3;

- (CH,) ,~NH-COR’;

- (CH,) ,~NH-COOR?;

- (CHy) n—tetra-hidrofuranilo;

- (CHz) p-SR%;



- (CHy) ,-SO-R’; ou

- (CHy) ,—~CS-NRR’;

R* representa hidrogénio, alquilo-C;,-Cg, - (CH,) »-OR?,
- (CHy) ,-SR” ou benzilo;

R° representa hidrogénio, alquilo-C;,-Cg, - (CH,) »-OR?,
- (CHy) ,-SR” ou benzilo;

R° e R’ representam, independentemente um do outro,
hidrogénio ou alquilo-C;-Cg;

R® representa hidrogénio ou alquilo-Ci-Cg;

R’ representa alquilo-C;-Cs;

m representa 1, 2 ou 3;

n representa 0, 1 ou 2; e

p representa 1 ou 2;

R? representa, em cada caso, independentemente, um grupo
seleccionado entre halogéneo, halogeno-(alquilo-C;-C¢),

ciano, alcoxi C;-Cg ou halogeno-alcoxi-C;-Cg;

assim como o0s seus sais aceitédveis sob o ponto de vista

farmacéutico.

Verificou-se agora que os compostos de férmula geral I

sdo inibidores selectivos de monoamina-oxidase B.

A monoamina-oxidase (MAO, EC 1.4.3.4) ¢é uma enzima
contendo flavina responsavel pela desaminacdo oxidativa de
neurotransmissores enddgenos de monoamina, tais como,
dopamina, serotonina, adrenalina ou noradrenalina e tracos de
amina, por exemplo, feniletilamina, assim como, um certo
numero de xenobidticos de amina. A enzima existe em duas
formas, MAO-A e MAO-B, codificadas por genes diferentes (A.
W. Bach et al., Prog. Natl. Acad. Sci. USA 1988, 85, 4934-
4938) e diferindo na sua distribuicdo pelos tecidos, na

estrutura e na especificidade do substrato. A MAO-A tem uma



afinidade maior para a serotonina, octopamina, adrenalina e
noradrenalina; enquanto os substratos naturais para MAO-B sé&o
feniletilamina e tiramina. Pensa-se dque a dopamina seja
oxidada por ambas as isoformas. A MAO-B estd amplamente
distribuida em véarios 6rgdos incluindo o cérebro (A.M. Cesura
e A. Pletscher, Prog. Drug Research 1992, 38, 171-297). A
actividade da MAO-B no cérebro parece aumentar com a idade.
Este aumento tem sido atribuido a gliose associada ao
envelhecimento (C.J. Fowler et al., J. Neural. Transm. 1980,
49, 1-20). Além disso, a actividade da MAO-B é
significativamente mais elevada nos cérebros de pacientes com
doenca de Alzheimer (P. Dostert et al., Biochem. Pharmacol.
1989, 38, 555-561) e tem-se verificado que ¢é altamente
expressa nos astrécidos a volta das placas senis (Saura et
al., Neuroscience 1994, 70, 755-774). Neste contexto, dado
que a desaminacdo oxidativa de monoaminas primdrias por meio
de MAO produz NH;, aldeidos e Hy0,, agente com uma toxicidade
estabelecida ou potencial, sugerem que h& um racional para a
utilizacdo de inibidores selectivos de MAO-B para o
tratamento de deméncia e da doenca de Parkinson. A inibicéo
de MAO-B causa uma reducdo na inactivacdo enzimédtica da
dopamina e assim um prolongamento da disponibilidade do
neurotransmissor nos neurdnios dopaminérgicos. 0s processos
de degeneracdo associados com a idade e as doencas de
Alzheimer e de Parkinson podem também ser atribuidos ao
stress oxidativo devido ao aumento de actividade MAO e ao
consequente aumento da formacdo de H;0, provocada por MAO-B.
Por 1isso, o0s inibidores de MAO-B podem actuar tanto na
reducdo da formacdo de radicais de oxigénio como na elevacéo

dos niveis de monoaminas no cérebro.

Dada a implicacdo da MAO-B nos disturbios neuroldgicos
mencionados antes, hd um interesse considerdvel em obter

inibidores potentes e selectivos que permitam o controlo



sobre esta actividade enzimdtica. A farmacologia de alguns
inibidores conhecidos de MAO-B estd discutida, por exemplo,
por D. Bentus-Feffer et al. em CNS Drugs 1996, 6, 217-236.
Enquanto a principal limitacdo da actividade inibidora de
MAO, irreversivel e nédo selectivel ¢é a necessidade de
observar precaucgdes dietéticas devido ao risco da inducédo de
uma crise hipertensiva gquando se ingere uma tiramina na
dieta, assim como o potencial para interaccdes com outros
medicamentos (D. M. Gardner et al., J. Clin. Psychiatry 1996,
57, 99-104), estes eventos adversos sSdo menos preocupantes
com o0s inibidores de MAO reversiveis e selectivos, em
particular, com os inibidores de MAO-B. Assim, h& uma
necessidade de inibidores de MAO-B com uma elevada
selectividade e sem os efeitos colaterais adversos tipicos
dos inibidores irreversiveis de MAO com baixa selectividade

para a enzima.

Constituem objectos da presente invencdo, o0s compostos
de férmula (I) e oS seus sais aceitédveis sob o ponto de vista
farmacéutico, os compostos mencionados antes como substincias
activas sob o ponto de vista farmacéutico e a sua producédo.
Outros objectos da presente invencdo sdo medicamentos a base
de um composto de acordo com a presente invencdo e a sua
producdo, assim como compostos para serem utilizados no
controlo ou na prevencdo de doencas mediadas pelos inibidores
de monoamina-oxidase B e, respectivamente, para a producgdo

dos medicamentos correspondentes.

As definicbdes de termos gerais gue se seguem e gue S&o
utilizadas no presente pedido de patente, aplicam-se
indiferentemente quer os termos em questdo aparecam isolados
ou em combinacdo. Deve notar-se que, tal como utilizado na

presente memdéria descritiva e nas reivindicacdes em anexo, as



A ” A\

um , uma

” ”

formas singulares e “o”, “a incluem as formas

”
I

plurais a menos que o contexto claramente dite o contréario.

O termo “alquilo C;-Cys” (Yalgquilo inferior”) wutilizado
no presente pedido de patente, indica residuos de
hidrocarbonetos saturados de cadeia linear ou de cadeia
ramificada, com 1 a 6 &tomos de carbono, preferencialmente,
com 1 a 4 Atomos de carbono, tais como metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo e

similares.

O termo “halogéneo” indica fltor, cloro, bromo e iodo.

“Halogeno-alquilo C1-Cg” ou “halogeno-alcoxi C1—-Cg”
significa o residuo de alquilo inferior ou o residuo de
alcoxi inferior, respectivamente, tal como foi definido aqui,
substituido em qualquer posicdo com um ou mais A&tomos de
halogéneo tal como foi definido aqui. Exemplos de residuos de
halogenocalquilo incluem, mas nao se limitam a 1,2-
difluoropropilo, 1,2-dicloropropilo, trifluorometilo, 2,2,2-
trifluorocetilo, 2,2,2-tricloroetilo e 1,1,1-trifluoropropilo

e similares. “Halogenoalcoxi” inclui trifluorometiloxi.

“Alcoxi C;-Cg¢” significa o residuo -0-R, em que R
representa um residuo de alquilo inferior tal como foi
definido aqui. Exemplos de radicais alcoxi incluem, mas né&o

se limitam a metoxi, etoxi, isopropoxi e similares.

“Sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico” de
um composto, significa sais que sdo aceitédveis sob o ponto de
vista farmacéutico, que s&do geralmente seguros, ndo tdéxicos e
ndo sdo indesejaveis nem sob o ponto de vista bioldgico, nem
sobre outro ponto de vista qualquer e gue possuem a

actividade farmacoldégica desejidvel do composto parental.



Estes

organ

sals sdo derivados de um é&cido ou de uma Dbase,

icos ou inorgédnicos.

Esses sais incluem:

(1) sais de adicdo de 4cido formados com 4&cidos
inorgénicos, tais como acido cloridrico, acido
bromidrico, acido sulfdrico, dcido nitrico, adcido
fosférico e similares; ou formados com &cidos orgénicos,
talis como, &cido acético, &cido benzeno-sulfdénico, &acido
benzdico, &cido canforsulfdénico, &cido citrico, é&cido
etano-sulfdénico, é&cido fumérico, é&cido gluco-heptdnico,
dcido glucébdnico, &cido glutdmico, &cido glicdlico, &cido
hidroxinaftdéico, &cido 2-hidroxietano-sulfdénico, é&acido
lactico, &cido maleico, &cido mélico, &cido mandélico,
acido metano-sulfdénico, adcido mucdnico, acido 2-
naftaleno-sulfdénico, &cido propidnico, &cido salicilico,
dcido succinico, dcido dibenzoil-L-tartéarico, dcido
tartdrico, &cido p-tolueno-sulfdénico, &cido trimetil-

acético, &cido 2,2,2-trifluorocacético e similares; ou

(2) sais formados quando um protdo &cido presente no
composto parental ou é substituido por um i&o metélico,
por exemplo um ido de metal alcalino, um i&o alcalino-
terroso ou um ido de aluminio; ou coordena-se com uma
base orgdnica ou inorgénica. As Dbases orgénicas
aceitaveis incluem dietanolamina, etanolamina, N-
metilglucamina, trietanolamina, trometamina e similares.
As Dbases 1inorgdnicas aceitdveis incluem hidréxido de
aluminio, hidrdéxido de célcio, hidréxido de potéssio,

carbonato de sbédio e hidrdéxido de sddio.

Deve entender-se que todas as referéncias a sais

aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico incluem as



formas de adicdo de dissolventes (solvatos) ou as formas

cristalinas (polimérficas) do mesmo sal de adicdo de acido.

“Isbémeros” sdo compostos que tém uma férmula molecular
idéntica mas que diferem na natureza ou na sequéncia de
ligacdo dos seus &4tomos ou no arranjo dos seus A&atomos no
espaco. 0Os isbmeros que diferem no arranjo dos seus atomos no
espaco sdo designados por “estereoisdmeros”. 0s estereo-
isébmeros que ndo sdo imagens de espelho uma da outra sé&o
designados por “diastereoisdmeros” e os estereoisdmeros gue
ndo sdo imagem de espelho sobreponiveis s&o designados por
“enantidémeros” ou, algumas vezes, isdmeros dépticos. Um Atomo
de carbono ligado a quatro substituintes n&do idénticos é

designado por um “centro quiral”.

Um “composto quiral” significa um composto com um centro
quiral. Tem duas formas enantioméricas de quiralidade oposta
e pode existir como um enantidmero individual ou como uma
mistura de enantidmeros. Uma mistura que contenha quantidades
iguais de formas enantioméricas individuais com guiralidade
oposta ¢ designada por “mistura racémica”. Quando estéo
presentes centros quirais, os estereoisdmeros podem ser
caracterizados pela configuracdo absoluta (R ou S) dos
centros quirais. A configuracdo absoluta refere-se ao arranjo
no espaco dos substituintes ligados ao centro quiral. Os
substituintes ligados ao centro gquiral em guestdo, estédo
organizados de acordo com Sequence Rule of Cahn, Ingold and
Prelog. (Cahn et al., Angew. Chem., 1966, 78, 413; Cahn and
Ingold J. Chem. Soc (London), 1951, 6l2; Cahn et al.,
Experientia, 1956, 12,81; Cahn, J., Chem. Educ., 1964, 41,
116).

“Puro” significa pelo menos cerca de 80 mole por cento,

mais preferencialmente pelo menos cerca de 90 mole por cento



e, ainda mais preferencialmente, pelo menos cerca de 95 mole
por cento da presenca do enantidémero ou do estereoisdmero

desejados.

Entre 0s compostos da presente invencéo, alguns
compostos de férmula geral I ou o0s seus sais aceitdveis sob o

ponto de vista farmacéutico, s&o compostos preferidos.

Preferem-se os compostos em que pelo menos um de Y ou 2

representa >C=0.

Também s&do preferidos os compostos de fédrmula geral I,
em que R* ou R’ representam alquilo-C;-Cs. Especialmente
preferidos sdo o0s compostos em que R* ou R’ representam

metilo.

Ainda outros compostos de fédrmula I preferidos séo

aqueles em que R' representa um grupo de férmula geral

em que R’, R e R° tém os significados definidos aqui antes.

Especialmente preferidos sdo os compostos de férmula I

com a fdérmula

AR 1A
b
em que
R representa hidrogénio; ou um grupo de fédrmula



) : 3 /

R’ representa - (CH,),-CO-NR°R’;
- (CH,) ,~COOR®; -CHR’-COOR®;
- (CH2) n—CN;
- (CHy) »-OR’;
- (CHy) ,~NR°R’,
- (CHy) n=CF5;
- (CH,) ,~NH-COR’;
- (CHy) ,~NH-COOR®;
- (CHy),—tetra-hidrofuranilo;
- (CHz) p-SR%;
- (CHy) ,-SO-R’; ou
- (CHz) ,—~CS-NRR®;
R? representa hidrogénio, algquilo C.-Cg, —(CHgP—ORa
- (CHz) ,-SR® ou benzilo;
R® representa hidrogénio, algquilo C:-Cg, —(CHgP—ORa
- (CHy) ,-SR® ou benzilo;
R® e R’ representam, independentemente um do outro,
hidrogénio ou alquilo Ci;-Cg;
R® representa hidrogénio ou alquilo C;-Cg;
R’ representa alquilo C;-Cs;
m representa 1, 2 ou 3;
n representa 0, 1 ou 2; e

p representa 1 ou 2;

R? representa halogéneo, halogeno-alquilo C;-Cg, ciano,

alcoxi C:-Cg ou halogeno-alcoxi Ci1-Cg;

assim como o0s seus sals aceitédveis sob o ponto de vista

farmacéutico.



Os compostos de fédrmula geral I-A mais preferidos, sé&o
aqueles em que R' representa um grupo de férmula a e R°
representa - (CH,),-CO-NR°R’; - (CHy),-COOR®;  -(CH2),-CN ou
- (CHy)-OR?; e em que R° e R’ representam, independentemente
um do outro, hidrogénio ou alquilo C:.-Cs, R°® representa
hidrogénio ou alquilo Ci-C¢, n representa 0, 1 ou 2 e p
representa 1 ou 2. Especialmente preferidos, dentro deste
grupo de compostos de férmula I-A, sdo aqueles em que R’
representa —(CHgn—CO—NR%V e em que R® e R’ representam,
independentemente um do outro, hidrogénio ou alquilo C;-Cg e

n representa 0, 1 ou 2.

Exemplos desses compostos sdo oS seguintes:

2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoqui-
nolin-2-il]-acetamida,
2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoqui-
nolin-2-il]-propionamida,
2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoqui-
nolin-2-il]-propionamida,
2-[6-(3,4-difluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-1iso-
quinolin-2-il]-propionamida, e
2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-isoqui-

nolin-2-il]-propionamida.

Sdo preferidos os compostos de férmula I-A, em que R! e
R’ tém significados diferentes. Estes compostos tém um centro
quiral e por 1isso existem em formas racémicas ou em duas
formas enantioméricas. Especialmente preferidos, sdo os

enantibmeros puros.

10



Os enantiémeros dos compostos de férmula I-A, em que R’
representa - (CHy),-CO-NR’R’, R® e R’ representam, independente-
mente um do outro, hidrogénio ou alguilo C;-Cs € n representa

0, 1 ou 2, s&o os compostos preferidos.

Os compostos que se seguem sdo exemplos desses compos-

tos:

2-(R)-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-0ox0-3,4-di-hidro-1H-iso-
quinolin-2-il]-propionamida,
2-(R)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-iso-
quinolin-2-il]-propionamida,
2-(S)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-1iso0o-
quinolin-2-il]-propionamida,
2-(R)-[6-(2,6-difluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il]-propionamida, e
2-(S)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-1iso0o-

quinolin-2-il]-3-hidroxi-propionamida.

Também sdo preferidos os compostos de fédrmula I com a

féormula
i-B
em que
R! representa hidrogénio; ou um grupo representado pela
foérmula

11



em que
R’ representa - (CH;).-CO-NR°R’;

- (CH2) ,—COOR®; -CHR’-COOR®;

- (CHz) n=CN;

- (CH) p~OR?;

- (CHy) ,-NRR’,

- (CHz) ,—CF3;

- (CHy) ,-NH-COR’;

- (CHy) ,~NH-COOR®;

- (CHy)n—tetra-hidrofuranilo;

- (CHz) p-SR%;

- (CHy) ,-SO-R’; ou

- (CHy) ,—~CS-NRR’;

R* representa hidrogénio, alguilo C1-Cyq, - (CH,) p-OR?,
- (CHy) ,-SR” ou benzilo;

R® representa hidrogénio, alguilo C1-Cg, - (CH,) p-OR?,
- (CHy) ,-SR" ou benzilo;

R® e R’ representam, independentemente um do outro,
hidrogénio ou alquilo C;-Cg;

R? representa hidrogénio ou alquilo C;-Cs;

R’ representa alquilo C;-Cg;

m representa 1, 2 ou 3;

n representa 0, 1 ou 2; e

P representa 1 ou 2;

representa halogéneo, halogeno-alquilo C;-Cg, ciano,

alcoxi-C:-Cs ou halogeno-alcoxi Ci1-Cg;

assim como o0s seus sals aceitédveis sob o ponto de vista

farmacéutico.

12



Os compostos de férmula geral I-B preferidos, sé&o
aqueles em que R' representa um grupo de férmula geral a e R°
representa - (CHy) »~CO-NR°R; - (CH,) ,~COOR®; -CHR’-COOR?;
- (CHy) ,—CN, - (CHy) ,-CF3, - (CHz) »-OR® ou - (CHy) ,—tetra-
hidrofuranilo; e em gue R® e R’ representam, independente-
mente um do outro, hidrogénio ou alquilo-C:-Cs, R® representa
hidrogénio ou alquilo-C:-Cs, n representa 0, 1 ou 2 e p
representa 1 ou 2. Especialmente preferidos, dentro deste
grupo de compostos de fdérmula geral I-B, sdo aqueles em que
R’ representa - (CH,),-CO-NR°R’ e em que R° e R’ representam,
independentemente um do outro, hidrogénio ou alquilo-C.;-Cg e

n representa 0, 1 ou 2.

A sequir d&do-se exemplos desses compostos:

2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-
il]-propionamida,
2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-
il]-acetamida,
2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-
il]-acetamida, e
2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-

il]-propionamida.
Outro grupo especialmente preferido de compostos de
férmula I-B, é aguele em que R® representa - (CH,)»-0R® e em

que R® representa alquilo C;-Cgs e p representa 1 ou 2.

Ainda a presente invencdo tem por objecto compostos de

férmula I de férmula

13



em que

Rl

representa hidrogénio; ou representa um grupo de fdérmula

em que
R’ representa - (CH,),-CO-NR°R’;

- (CHz) ,—~COOR®; -CHR’-COOR®;

- (CHy) n—CN;

- (CHy) p~OR®;

- (CHy) ,~NRR’,

- (CHz) n—CF3;

- (CHy) ,—~NH-COR’;

- (CH;) ,~-NH-COOR?;

- (CH,) ,~tetra-hidrofuranilo;

- (CHz) p=SR%;

- (CHy) ,-SO-R’; ou

- (CHy) ,-CS-NR°R®;

R representa hidrogénio, algquilo C;-Cs,
- (CHy) ,-SR” ou benzilo;

R° representa hidrogénio, alquilo C;-Cg,
- (CHy) ,-SR” ou benzilo;

R* e R’ representam, independentemente um
hidrogénio ou alquilo C,-Cg;

R® representa hidrogénio ou alquilo Ci-Cg;
R’ representa alquilo C:-Cs;

m representa 1, 2 ou 3;

- (CHy) p-OR?,

- (CHy) p-OR?,

do outro,

14



n representa 0, 1 ou 2; e

P representa 1 ou 2;

R? representa halogéneo, halogeno-alquilo C;-Cg, ciano,

alcoxi C;-Cs ou halogeno-alcoxi C;-Cg;

assim como o0s seus sals aceitédveis sob o ponto de vista
farmacéutico.

Os compostos de férmula I-C mais preferidos sdo aqueles
em que R' representa um grupo de férmula a e R’ representa
- (CH) ,—~CO-NR°R’; - (CH;),-COOR?; - (CH,),-CN ou - (CH,);-OR%; e em
que R° e R’ representam, independentemente um do outro,
hidrogénio ou alquilo C:-Cs, R°? representa hidrogénio ou
alquilo C;-Cs, n representa 0, 1 ou 2 e p representa 1 ou 2.
Especialmente preferidos dentro deste grupo de compostos de
férmula I-A, sdo aqueles em que R° representa - (CH,),-CO-NRR’
e em que R® e R’ representam, independentemente um do outro,

hidrogénio ou alquilo C;-C¢ e n representa 0, 1 ou 2.

Exemplos desses compostos sdo 0s seguintes:

2-(R)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1,3-dioxo-3,4-di-hidro-1H-
isogquinolin-2-il]-propionamida, e
2-(S)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1,3-dioxo-3,4-di-hidro-1H-

isogquinolin-2-il]-propionamida.

Também dentro do ambito da presente invencdo estdo os

compostos de fédrmula I com a férmula

15



em que

R representa hidrogénio; ou um grupo de férmula
R‘ﬂs
o
R\ ¥
em que

R’ representa - (CH,),-CO-NR°R’;

- (CH,) ,~COOR®; -CHR’-COOR®;

- (CHy) n—CN;

- (CHy) p~OR®;

- (CHy) ,~NRR’,

- (CH2) n—CF3;

- (CHz) ,—~NH-COR’;

- (CHz) ,—~NH-COOR®;

- (CHy)n—tetra-hidrofuranilo;

- (CHy) ,-SR%;

- (CHy) ,-SO-R’; ou

- (CHy) ,-CS-NR°R®;

R* representa hidrogénio, alquilo Ci-Cg, - (CH,) »—-O0R?®,
- (CHy) ,-SR" ou benzilo;

R° representa hidrogénio, alguilo C;-Cs, - (CH,)z:-OR?,
- (CHy) ,-SR? ou benzilo;

R® e R’ representam, independentemente um do outro,
hidrogénio ou alquilo C,-Cg;

R? representa hidrogénio ou alquilo Ci-Cg;

R’ representa alquilo C:-Cs;

m representa 1, 2 ou 3;

n representa 0, 1 ou 2; e

P representa 1 ou 2;

16



R? representa halogéneo, halogeno-alquilo C;-Cg4, ciano,

alcoxi C1-Cg ou halogeno-(alcoxi-Ci1-Csg);

assim como o0s seus sals aceitédveis sob o ponto de vista

farmacéutico.

Os compostos de fédrmula I-D mais preferidos, sdo aqueles
em que R' representa um grupo de férmula a e R’ representa
- (CH) ,—~CO-NR°R’; - (CH;),-COOR®; - (CH,),-CN ou - (CH,);-OR%; e em
que R° e R’ representam, independentemente um do outro,
hidrogénio ou algquilo C:-Cs, R® representa hidrogénio ou
alquilo C;-Cs, n representa 0, 1 ou 2 e p representa 1 ou 2.
Especialmente preferidos, dentro deste grupo de compostos de
férmula I-A, sdo aqueles em que R° representa - (CH,),-CO-NRR’
e em que R® e R’ representam, independentemente um do outro,

hidrogénio ou alquilo C;-C¢ e n representa 0, 1 ou 2.

Por exemplo, 0s compostos que se seguem sdo

especialmente preferidos:

2-(S)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-3-0ox0-3,4-di-hidro-1H-1iso-
quinolin-2-il]-propionamida, e
2-(R)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-3-0x0-3,4-di-hidro-1H-1iso-

quinolin-2-il]-propionamida.

Os compostos de férmula I e os seus sais aceitdveis sob o

ponto de vista farmacéutico, podem ser produzidos por

a) reaccdo de um composto de fdérmula geral

17



b)

com um composto de fédrmula geral

em que R’ tem o significado definido aqui antes, para se

obter o composto de férmula

e fazendo reagir este composto com um composto de

férmula geral

em que R’°, R* e R° tém os significados definidos aqui

antes, para se obter um composto de férmula geral

bﬁﬁ

e, se desejado, convertendo um grupo funcional de R’ num
composto de férmula geral I-Ag, num outro grupo
funcional e, se desejado, convertendo um composto de
férmula geral I num seu sal aceitdvel sob o ponto de

vista farmacéutico; ou

reducdo de um composto de foédrmula

18



oW
EA,

em que R’ tem o significado definido aqui antes, para se

obter um composto de férmula

1B,

e reaccdo deste composto com um composto de fédrmula

R&

i W

R

em que R’°, R' e R’ tém os significados definidos aqui

antes, para se obter um composto de férmula geral

1-B,

e, se desejado, a conversdo de um grupo funcional de R’
num composto de férmula I-B,, num outro grupo funcional
e, se desejado, a conversdo de um composto de férmula I

num seu sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico.

Além disso, os compostos de fédrmula geral I e oS seus
sals aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, podem ser

produzidos por reaccdo de um composto de férmula

19



HO

com um composto de férmula

{7

Y

em que R? tem o significado definido aqui antes, para se

obter um composto de férmula

Vi

*

e fazendo reagir este composto com um composto de férmula

H,N-R' VII

em que R' tem o significado definido aqui antes, para se

obter um composto de férmula

e, se desejado, convertendo um grupo funcional de R', num
composto de férmula I-C, num outro grupo funcional
e, se desejado, convertendo um composto de fédrmula I num seu

sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.
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Os compostos de férmula geral I e o0s seus sais
aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, podem também

ser produzidos por reaccgdo de um composto de fdérmula

Vil

com um composto de férmula

R,

m

em que R’ tem o significado definido aqui antes, para se

obter um composto de fédrmula geral

R,
» X

3

e fazendo reagir este composto, apds bromacdo, com um

composto de férmula

H,N-R! VII

em que R' tem o significado definido aqui antes, para se

obter um composto de fédrmula

21



e, se desejado, convertendo um grupo funcional de R', num
composto de férmula I-D, num outro grupo funcional e, se
desejado, convertendo um composto de fédrmula I num seu sal

aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

Alternativamente, os compostos de fédrmula I e os seus
sals aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, podem
também ser produzidos por oxidacdo de um composto de fédrmula

-

IX

¥

e fazendo reagir este composto, na presenca de um agente de

reducdo, com um composto de férmula

H,N-R* VII

em que R' tem o significado definido aqui antes, para se

obter um composto de férmula

22



D

e, se desejado, convertendo um grupo funcional de R', num
composto de férmula I-D, num outro grupo funcional e, se
desejado, convertendo um composto de fédrmula I num seu sal

aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

Os compostos de férmula geral I podem também ser
produzidos de uma forma estereo-selectiva por meio da reaccéo

de um composto de férmula

em que R? tem o significado definido aqui antes e R!Y
representa hidrogénio ou hidroxi, com um derivado de amino

activo sob o ponto de vista éptico, de férmula

& ¥
Az, =
(CH);

{ NH,

-
= B
¥

em que R* e R° tém os significados definidos aqui antes e a

sua reducdo, para se obter um composto de fdérmula

S

NH,
o,

23



em que R'" representa hidrogénio ou oxo, que se faz reagir
com mondéxido de carbono, sob pressido, na presenca de um sal

de paléddio (II), para se obter um composto de férmula

Ly EAC,

em que R'" representa hidrogénio ou oxo.

De acordo com a presente invencdo, os compostos de
férmula geral I-A podem ser produzidos levando ao refluxo, em
dcido bromidrico a 48 %, um derivado de férmula X, para se
obter compostos do tipo II. O derivado de 6-benziloxi-3,4-di-
hidro-2H-isoquinolin-1-ona de férmula I-Aq, em que R!
representa hidrogénio, obtém-se por acoplamento com o brometo
benzilico (III) apropriado, na presenca de uma base como
carbonato de potédssio. A reacgdo realiza-se preferencialmente
a uma temperatura de 90 °C, num dissolvente como N,N’-
dimetilformamida. O tratamento com hidreto de sédio e um
electrédfilo de fé6rmula 1V, num dissolvente como N,N’-
dimetilformamida, origina compostos de férmula I-A, (esquema

1).

24



7o
B R’N

Os compostos de férmula geral XIII, em que X significa

mmm!

-CH=, podem ser preparados por agquecimento da 5S-metoxi-1-
indanona XIV com azida de sbédio em benzeno, na presenca de

dcido sulflrico (esquema 2).

Esquema 2

O
X Xii

- (CH,) n,-COOR®, em que R® significa hidrogénio, podem
ser preparados fazendo reagir um derivado de fédrmula geral I-
A, com uma base, tal como, hidrdéxido de litio, numa mistura
de dissolventes, tal como, tetra-hidrofurano e &agua (esquema

3).

Esquema 3
/gg@!%}rcma‘
sﬁ"},ﬂ ¥
%mﬁﬁﬁ
bRy
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Os compostos de férmula I-As, em que R’ representa
—(CHﬁp—CONR%U, podem ser preparados fazendo reagir o é&cido
correspondente com uma amina de férmula geral VIII. Activa-se
o &cido com 1,1’-carbonil-di-imidazole (CDI), em N,N’-

dimetilformamida (DMF) e acetato de aménio ou adiciona-se a

amina (esquema 4).

Alguns compostos de férmula I-A;, em que R’ representa
- (CHy) ,-OH, podem ser preparados a partir da reducdo do éster
de férmula geral I-A, correspondente com boro-hidreto de

litio em tetra-hidrofurano (esquema 5).

Os compostos de férmula I-Ag, em que R’ representa
_(CH2)p_OR?, em que R® significa alquilo C;-Cs, podem ser
preparados a partir da algquilacdo do &lcool correspondente
com hidreto de sdédio, na presenca do agente de alquilacéo,

por exemplo, R°Br (esquema 6).

Esquema 6
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De acordo com a presente invencdo, o0s compostos de
férmula geral I-A, podem ser produzidos por esterificacdo do
dcido 3-hidroxifenil-acético XV com metanol e &cido sulflurico
e a formacdo de éter com o brometo de benzilo apropriado, na
presenca de uma base como carbonato de potédssio. A iodacéo
regio-selectiva com iodo em &cido acético e reagentes como
acetato de prata e a reducdo do éster para aldeido com, por
exemplo, hidreto de di-isobutilaluminio (DIBAH), conduz aos
compostos de fédrmula Xa. A aminacdo redutora com a -
aminoamida correspondente, num dissolvente como metanol e na
presenca de cianoboro-hidreto de sédio, origina o produto
intermédio XIIa necessdrio para a carbonilacdo. A reaccdo de
carbonilacdo-ciclizacéo realiza-se, preferencialmente, a
cerca de 106 °C, num dissolvente como acetato de etilo, na
presenca de uma base como trietilamina ou acetato de sdédio e
um catalisador de Pd como cloreto de bis(trifenilfosfino)-

palddio II, para se obter os compostos de fédrmula I-A,

(esquema 7).

1% P FRROR, EbN, O8N, 60 har S0
S, Bl
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Alguns compostos de férmula geral I-A;, em que R' e R’
representam metilo, podem ser preparados por alquilacdo do
éster propidnico I-Ag com bases como bis(trimetilsilil)amida
de litio, na presenca de iodometano, para se obter o éster
isobutirico I-Aj;p, que ¢é saponificado com hidrdéxido de litio,
para se obter o é4cido I-A;;. O acoplamento com a amina
correspondente, na presenca de agentes de activacdo como

PiBOP e HOBt, origina a amida R,B-dimetilada (esquema 8).

Esquema 8

Outros derivados guirais ou ndo guirais podem ser
preparados a partir do fenol A;; gquiral ou ndo guiral, que
pode ser obtido por hidrogenacdo do composto enantiomerica-
mente puro ou a partir da mistura racémica, respectivamente,
tal como se mostra no esquema 9. A alquilacdo dos produtos
fenbélicos intermédios utilizando uma base como bicarbonato de
potadssio ou nas condigdes de Mitsunobu, abrem a possibilidade
de se obter um maior numero de compostos utilizando

diferentes agentes de alquilacéo.
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Esquema 9

Os compostos de férmula geral I-B;, em que R! representa
hidrogénio, podem ser produzidos por meio do tratamento de um
derivado de férmula I-A; com hidreto de aluminio e 1litio,
para se obterem compostos do tipo I-B. O derivado ©6-
benziloxi-3,4-di-hidro-1H-isoquinolina de férmula I-B;, em
que R' representa hidrogénio, é tratado com hidreto de sédio
e um electréfilo de féO6rmula IV, num dissolvente como
dimetilformamida, para se obter os compostos de fédrmula I-By

(esquema 10) :
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Esquema 10

8,

Ha. nt
sraﬁdas w

Mak, DMF, S0°C

Os compostos de férmula I-B, em que R’ representa
- (CHy) ,—COOH, - (CH;),-CONR’R’, - (CH,)»-OH ou - (CH,),-OR?, podem
ser preparados por processos anadlogos aos descritos nos
esquemas 3 a 6. Por exemplo, os compostos de férmula I-B,, em
que R* representa - (CH;),-OH, podem ser preparados a partir da
reducdo do éster correspondente de fdérmula I-Bs com boro-

hidreto de 1litio, em tetra-hidrofurano (esgquema 11).

Esquema 11

ﬂ£
o le(tmi;“m
e Y
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Os compostos de férmula I-C podem ser preparados
partindo de um derivado de 1,3-isocromanona de férmula
V. O esquema 12 descreve a sintese de um composto de férmula

V a partir de um 4cido de férmula IXX.

) HWCIO, arHO!

iy IO, THF

Os derivados de 6-benziloxi-1,3-isocromandiona de
férmula VI sdo entdo preparados por acoplamento com o brometo
benzilico III apropriado, na presenca de uma Dbase como
carbonato de potédssio. 0Os compostos de férmula 1-C podem ser
obtidos por reacgcdo de um composto de fédrmula VI com uma
amina de férmula VII (ou um seu sal de cloridrato) em
condic¢cdes Dbéasicas ou aquecendo num dissolvente apropriado

(esquema 13).
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Esquema 13

HCI x HNR! K.CO;,, E1OH, M0
or HN-R! o NaQH, CH,CL,
or Py
or DMAR, Py, NMEP
or NMEPF or benzena

Os compostos de fédrmula I-C;, podem ser preparados por
via de uma saponificacdo do éster metilico do é&cido 5-(4-
fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acético XVIII (ver esquema 7)
no &cido correspondente. O 4acido ¢é activado com 1,17-
carbonil-di-imidazole (CDI) em N,N’-dimetilformamida (DMF) e
adiciona-se a correspondente o-aminocamida. Quando o sal de
cloridrato da o—aminoamida é utilizado, é necessario
adicionar a mistura reaccional um equivalente de uma base
como piridina. O composto XXVII obtido é o adequado para a
reaccéo de carbonilacdo-ciclizacéo, que realiza-se,
preferencialmente, a uma temperatura de 1006 °c, num
dissolvente como acetato de etilo, na presenca de uma base
como trietilamina ou acetato de sbédio e um catalisador de Pd

como cloreto de bis(trifenilfosfino)paléddio II (esquema 14).
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Esquema 14

s,

Os compostos de férmula I-D podem ser preparados por
acoplamento de um composto de fédrmula VIII com um brometo
benzilico III, na presenca de uma base como carbonato de
potéssio, para se obter um composto de fédrmula IX. Depois da
bromacdo, este composto reage com uma amina apropriada de
férmula VII e sofre uma ciclizacdo para se obter um composto

de férmula I-D (esquema 15).

Esquema 15
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O composto de férmula VII pode ser preparado seguindo o

esquema 16.

Alternativamente, os compostos de fédrmula I-D podem ser

preparados seguindo o esquema 17.

Esquema 17
oy ‘ N, O N o2
£ HOMO gf e o By i
: T e O T NN
CHEOT ™ T TOH BOLHO CHE ™ N ,
XXX XXXN —_— |
oy | e
A ow
X
¢ &_.&“
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{R}@WQ el N
R XXXW
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Ainda outro processo de preparacdo dos compostos de
férmula I-D estd ilustrado no esquema 18. Alguilou-se a b5-
hidroxi-l-indanona com o brometo de benzilo apropriado, na
presenca de uma base como carbonato de potédssio. Obtém-se o
S5-benziloxi-2-oximinoindan-1-ona XXXIX por uma modificacdo de
um processo Jja referido (Chakravarti e Swaminathan, J. Ind.
Chem. Soc., 1934, 11, 101), utilizando nitrito de iscamilo em
celulose metilica e HCl. Obteve-se o didcido por refluxo do
composto isonitroso com cloreto de tolueno-p-sulfonilo e
hidréxido de sdédio, adicdo de mais hidrdéxido de sddio e
prolongamento dos tempos de reaccao, que originam
directamente a hidrdélise do nitrilo intermédio formado
durante a reaccdo. O refluxo do diédcido com cloreto de
acetilo origina o anidrido homoftédlico benzilico VI. Fez-se o
refluxo de uma suspensdo em metanol absoluto, durante 2
horas, para se obter a formacdo regio-selectiva do éster
monometilico XXXXI desejado. A reducdo do 4&cido para um
dlcool com um complexo de borano-sulfureto de dimetilo, num
dissolvente como THF e a oxidacdo do &lcool com MnQO,, em
CHCls ou, preferencialmente, nas condig¢bes de Swern, origina
0 aldeido XXXXII, gque é necessario para a aminacdo redutora
com a correspondente o-amincamida, num dissolvente como
metanol e na presenga de cianoboro-hidreto de sdédio, de modo
a obter o precursor XXXXIII para a etapa final de ciclizacé&o.
A ciclizacdo pode ser obtida por aquecimento de XXXXIII, no
seio de tolueno e, preferencialmente, com Deam-Stark, de modo

a eliminar o metanol formado na reaccdo (esquema 18).
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Os salis aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico dos
compostos de férmula I podem ser produzidos facilmente de
acordo com pProcessos conhecidos per se e tendo em
consideracdo a natureza do composto a ser convertido num sal.
Os &acidos inorgénicos ou organicos, tais como, por exemplo,
dcido cloridrico, &cido bromidrico, &cido sulftrico, &cido
nitrico, &cido fosfdédrico ou &cido citrico, &cido fdérmico,
adcido fuméarico, acido maleico, dcido acético, dcido
succinico, éacido tartarico, acido metano-sulfdénico, acido p-
tolueno-sulfdénico e similares s&do apropriados para a formacéo
de sails aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico dos
compostos bésicos de fédrmula I. Os compostos que contém os
metais alcalinos ou o0s metais alcalino-terrosos, por exemplo,
sbédio, potéssio, célcio, magnésio ou similares, as aminas
bédsicas ou os aminoacidos béasicos sdo apropriados para a
formacdo de sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico

dos compostos acidos.

36



Os compostos de fédrmula I e os seus sais aceitdveis sob
o ponto de vista farmacéutico, tal como j& foi mencionado
antes, sdo 1inibidores de monoamina-oxidase B e podem ser
utilizados para o tratamento ou a prevencdo de doencas em que
0s inibidores de MAO-B possam ser benéficos. Estas doencas
incluem disturbios neuroldgicos agudos e crédénicos, disturbios
cognitivos e défices de memdéria. 0Os distlrbios neuroldgicos
que se podem tratar sido, por exemplo, processos degenerativos
traumdticos ou crdénicos do sistema nervoso, tal como, doenca
de Alzheimer, outros tipos de deméncia, deficiéncias
cognitivas minimas ou doenca de Parkinson. Outras indicacdes
incluem doencas psiquidtricas, tais como depresséo,
ansiedade, ataques de pénico, fobia social, esquizofrenia,
distlrbios alimentares e metabdlicos, tals como obesidade,
assim como, prevencdo e tratamento de sindromas de privacgéao
induzidos pelo abuso de &4lcool, nicotina e outros farmacos
que causam dependéncias. Outras indicacdes que se podem
tratar incluem o sindroma da deficiéncia da recompensa (G.M.
Sullivan, pedido de patente internacional N°. WO 01/34172
A2), neuropatia periférica causada pela guimioterapia do
cancro (G. Bobotas, pedido de patente internacional N°. WO
97/33572 Al) ou o tratamento de esclerose multipla (R.Y.
Harris, pedido de patente internacional N°. WO 96/40095 Al) e

outras doencas neuro-inflamatdrias.

Os compostos de férmula I e os seus sais aceitéveis sob
o ponto de vista farmacéutico s&o especialmente Uteis para o
tratamento e a prevencdo da doenca de Alzheimer e da deméncia

senil.

A actividade farmacoldgica dos compostos foi analisada

utilizando o seguinte método:
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Os ADNc’s que codificam MAO-A e MAO-B humanas foram
transfectados temporariamente em células EBNA utilizando o
processo descrito por E.-J. Schlaeger e K. Christensen
(Transient Gene Expression in Mammalian Cells Grown in Serum-
free Suspension Culture; Cytotechnology, 15: 1-13,1998). Apdbs
a transfeccdo, homogeneizaram-se as células por meio de um
homogeneizador Polytron em tampdo de Tris-HC1 20 mM, a pH
8,0, contendo EGTA 0,5 mM e fluoreto de fenilmetano-sulfonilo
0,5 mM. Obtiveram-se as membranas das células por
centrifugacdo a 45.000 x g e, apds duas etapas de lavagem com
tampdo Tris-HC1 20 mM, a pH 8,0, contendo EGTA 0,5 mM,
eventualmente voltou-se a fazer uma suspensdo das membranas
no tampdo anterior e armazenaram-se aliquotas a -80 °C até a

sua utilizacéo.

Avaliou-se a actividade enzimdtica de MAO-A e MAO-B em
placas de 96 pocgos utilizando um ensaio espectrofotométrico
adaptado do processo descrito por M. Zhou e N. Panchuk-
Voloshina (A One-Step Fluorometric Method for the Continuous
Measurement of Monoamine Oxidase Activity, Analytical
Biochemistry, 253: 169-174, 1997). Em resumo, fez-se a
incubacdo das aligquotas das membranas em tampdo de fosfato de
potéssio 0,1 M, a pH 7,4, durante 30 min, a 37 °C, com ou sem
vadrias concentracdes dos compostos. Passado este periodo,
comecou a reacgcdo enzimdtica por adicdo da tiramina do
substrato de MAO em conjunto com 1 U/mL de peroxidase de
rabano (Roche Biochemicals) e N-acetil-3, 7-di-hidroxi-
fenoxazina 80 uM (Amplex Red, Molecular Probes). Incubaram-se
novamente as amostras durante 30 min, a 37 °C, num volume
final de 200 pL e determinou-se entdo a absorvéncia a um
comprimento de onda de 570 nm utilizando um leitor de placas
SpectraMax (Molecular Devices). Determinou-se a absorvéncia
de base (ndo especifica) na presenca de clorgilina 10 uM para

MAO-A ou L-deprenilo 10 pM para MAO-B.
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Os valores de CIlsg, isto €&, os valores da concentracédo
de um composto de ensaio de fdédrmula I, necessarios para
inibir a actividade da enzima MAO-B de 50 % foram
determinados a partir das curvas de inibicdo obtidas
utilizando nove concentracdes de inibidor em duplicado,

ajustando os dados a uma equacdo logistica de quatro

parédmetros utilizando um programa de computador.

Os compostos da presente invencdo s&o inibidores
especificos de MAO-B. 0Os valores de CIsy dos compostos de
férmula I, tal como foram determinados no ensaio descrito
antes, estdo num intervalo de 10 pM ou menos, normalmente de
1 pM ou menos, idealmente 0,03 uM ou menos e, mais

preferencialmente, 0,1 uM ou menos.

No quadro a seguir estdo descritos alguns valores

egspecificos de CIsy dos compostos preferidos.

CI50 CIBO
Ccomposto MAO-B (uM) | MAO-A (uM)

6-(3-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hi-dro-

0,104 5,24
2H-isoquinolin-1l-ona (exemplo 1)
2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-
di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-aceta- 0,008 0,33
mida (exemplo 6)
2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-
di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-pro- 0,012 >10
pionamida (exemplo 7)
6- (3-fluoro-benziloxi)-2-(2-hidroxi-
l-metil-etil)-3,4-di-hidro-2H-iso- 0,074 >10
quinolin-1l-ona (exemplo 8)
[6- (3-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-

0,154 -
hidro-1H-isoquinolin-2-il]-aceto-
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Composto

CIso
MAO-B  (11M)

CIsg
MAO-A (1M)

nitrilo (exemplo 12)

6-(3-fluoro-benziloxi)-2-(2-metoxi-1-
metil-etil)-3,4-di-hidro-2H-1iso-

quinolin-l-ona (exemplo 14)

0,063

3-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-ox0-3,4-
di-hidro-1H-isoquinolin-2-il) -pro-

pionamida (exemplo 19)

0,392

2-(R)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-
3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-

propionamida (exemplo 20)

0,012

>10

2-(S)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-
3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-

propionamida (exemplo 21)

0,018

>10

2-(S)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-
3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-11]-3-

hidroxi-propionamida (exemplo 22)

0,020

>10

2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-
di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-isobu-

tiramida (exemplo 30)

2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hi-
dro-lH-isoquinolin-2-il]-propiona-

mida (exemplo 32)

0,013

>10

2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hi-
dro-1lH-isoquinolin-2-il]-propiona-

mida (exemplo 37)

0,012

2-(2-etoxi-etil)-6-(3-fluoro-benzi-
loxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isogquino-

lina (exemplo 39)

0,097

>10

6-(4-fluoro-benziloxi)-2-(tetra-hi-
dro-furan-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-

hidro-isoquinolina (exemplo 42)

0,075

2-(R)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1,3-

0,058

>10
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CIso CIsg

Composto MAO-B (puM) | MAO-A (uM)

dioxo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-

il]-propionamida (exemplo 45)

2-(S)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-3-oxo-
3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]- 0,015 >10

propionamida (exemplo 47)

Os compostos de férmula I e o0s seus sais aceitéveis sob
o ponto de vista farmacéutico podem ser wutilizados como
medicamentos, por exemplo, sob a forma de preparacdes
farmacéuticas. As preparacdes farmacéuticas podem ser
administradas oralmente, por exemplo, sob a forma de
comprimidos, comprimidos revestidos, drageias e céapsulas de
gelatina mole e dura, solucdes, emulsdes ou suspensdes.
Contudo, a administracdo pode ser efectuada rectalmente, por
exemplo, sob a forma de supositdérios ou parentericamente, por

exemplo, sob a forma de solucdes para injeccdes.

Os compostos de fédrmula I e os seus sais aceitédveis sob
o ponto de vista farmacéutico podem ser tratados com veiculos
inorgdnicos ou orgénicos, 1inertes sob o ponto de vista
farmacéutico, para a producdo de preparacdes farmacéuticas. A
lactose, o amido de milho ou os seus derivados, o talco, o
adcido estedrico ou o0s seus salis e similares, podem ser
utilizados, por exemplo, como veiculos para comprimidos,
comprimidos revestidos, drageias e cépsulas de gelatina dura.
Os veiculos apropriados para cépsulas de gelatina mole séo,
por exemplo, &leos vegetais, ceras, gorduras, polidis semi-
s6lidos e liquidos e similares; consoante a natureza da
substédncia activa, contudo, normalmente ndo sdo necessarios
veiculos no caso das cépsulas de gelatina mole. Os veiculos
apropriados para a producdo de solucdes e de xaropes sdo, por
exemplo, &gua, polidbis, sacarose, aclUcar invertido, glicose e

similares. Podem utilizar-se adjuvantes, tal como, &lcoois,
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polidis, glicerol, &éleos vegetais e similares, para solucdes
aquosas para injeccdo de sais soluveis em &gua dos compostos
de fédrmula I, mas, como regra geral, ndo sdo necessarios. 0s
veiculos apropriados para supositdérios sdo, por exemplo,
b6leos naturais ou endurecidos, ceras, gorduras, polidis semi-

ligquidos ou liquidos e similares.

Além disso, as preparacdes farmacéuticas podem conter
conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes de
molhagem, emulsionantes, adocantes, corantes, aromatizantes,
sails para fazer variar a pressdo osmbtica, tampdes, agentes
que modificam o sabor ou antioxidantes. Podem também conter

outras substancias véalidas sob o ponto de vista terapéutico.

Tal como foi mencionado antes, os medicamentos que
contém o composto de férmula I ou os seus sais aceitéveis sob
o ponto de vista farmacéutico e excipientes inertes sob o
ponto de vista terapéutico, constituem também um dos objectos
da presente invencdo, assim como um processo para a producdo
desses medicamentos que compreende o contacto de um ou mais
compostos de fdérmulas I ou o0s seus sais aceitédveis sob o
ponto de wvista farmacéutico e, se desejado, uma ou mais
substdncias validas sob o ponto de vista terapéutico, numa
forma de dosagem galénica, em conjunto com um ou mais

veiculos inertes sob o ponto de vista terapéutico.

A dosagem pode variar dentro de amplos limites e seré
obviamente ajustada as necessidades individuais em cada caso
particular. Em geral, a dose efectiva para administracédo oral
ou parentérica estéd entre 0,01-20 mg/kg/dia, sendo preferida
uma dose de 0,1-10 mg/kg/dia para todas as indicacdes
descritas. A dose didria para um ser humano adulto gue pese
70 kg estard, de acordo com isto, entre 0,7-1400 mg por dia,

preferencialmente, entre 7 e 700 mg por dia.
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Os exemplos gque se seguem sdo dados a titulo de
ilustracdo da presente invencdo. Ndo devem ser considerados
como limitando o admbito da invencdo, mas meramente como sendo

representativos dela.

Exemplo 1

6- (3-Fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

a) 6-Metoxi-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

Adicionou-se, cuidadosamente, &cido sulfurico (82,6 mL),
a 0 °C, a b5-metoxi-l-indanona (25 g, 154 mmole), em benzeno
(400 mL), seguido de azida de sdédio (18 g, 277,4 mmole).
Aqueceu-se a mistura resultante a 60 °C, durante 24 h. Depois
de se arrefecer para a temperatura ambiente, evaporou-se o0
benzeno e diluiu-se a mistura resultante com &gua e extraiu-
se com diclorometano. Depois da secagem da camada orgénica
com MgSQ,, a filtracdo e a evaporacdo, obteve-se o produto
sob a forma de um sdélido Dbranco, apbds purificacdo por
cromatografia (Si0,, gradiente de acetato de etilo/n-hexano

de 1:1 a 4:1 v:v) (13,2 g, 49 %). EM: m/e = 177,2 (M").

b) 6-Hidroxi-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

Dissolveu-se a 6-metoxi-3,4-di-hidro-2H-isoguinolin-1-
ona (10 g, 56,4 mmole), em &acido bromidrico a 48 % em &gua
(126 mL) e fez-se o refluxo durante 72 h a 95 °C. Depois de
se arrefecer para 0 °C, adicionou-se uma solucdo saturada de
hidréxido de aménio e extraiu-se a mistura com acetato de
etilo. Apds secagem da camada orgdnica com MgSO,, a filtracédo

e a evaporacdo, purificou-se o residuo por cromatografia

($10,, gradiente de CHyCl,/MeOH de 1:0 a 9:1 wv:v), para se
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obter o &lcool do titulo, sob a forma de um sdélido castanho

(6 g, 65 %). EM: m/e = 162,2 (M-H').

c) 6- (3-Fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

Aqueceu-se a 90 °C, durante 8 h, uma mistura de ©6-
hidroxi-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,400 g, 2,44
mmole), brometo de 3-fluorobenzilo (0,509 g, 2,69 mmole),
carbonato de potéssio (0,372 g, 2,69 mmole) e N,N-
dimetilformamida (5 mL). Adicionou-se &gua e lavou-se ©
precipitado resultante com éter de dietilo e depois secou-se
em vAacuo, para se obter o composto do titulo (0,580 g, 87 %).

EM: m/e = 272,3 (M+H")

Exemplo 2

Ester etilico do &4cido 2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-

di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-propidnico

Aqueceu-se a 70 °C, durante 1 h, uma mistura de 6-(3-
fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,100 g,
0,369 mmole) e hidreto de sdédio (55 %, 22 mg, 0,51 mmole), no
seio de N,N’-dimetilformamida. Depois, adicionou-se 2-
bromopropionato de etilo (0,072 mL, 0,55 mmole) e aqueceu-se
a mistura resultante a 80 °C, durante a noite. Depois de se
arrefecer para a temperatura ambiente, adicionou-se &agua e
extraiu-se a mistura reaccional com diclorometano. Apds a
secagem da camada orgédnica com MgSO,, a filtracdo e a
evaporacdo, purificou-se o residuo por cromatografia (SiOg,
gradiente de hexano/acetato de etilo de 1:0 a 3:2, v:v), para
se obter o composto do titulo, sob a forma de um sdélido

branco (0,095 g, 69 %). EM: m/e = 372,3 (M+H").

Exemplo 3
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Acido 2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoqui-

nolin-2-il]-propidnico

Agitou-se a temperatura ambiente, durante 2 h, uma
mistura do éster etilico do acido 2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-
l-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-propidénico (0,087 g,
0,234 mmole) (exemplo 2) e hidréxido de 1litio (0,0062 g,
0,258 mmole), em &gua e tetra-hidrofurano (1:1 v:v, 9 mL).
Evaporou-se o THF e acidificou-se a mistura para pH 3-4 com
HC1 0,1 N. Apds a extraccdo com acetato de etilo, a secagem
da camada orgédnica com MgSO4, a filtracdo e a evaporacéao,
obteve-se um sdélido branco (0,080 g, 99 %). EM: m/e = 342,1
(M-H") .

Exemplo 4

Ester etilico do &cido [6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-

hidro-1H-isoquinolin-2-il]-acético

Tal como descrito para o exemplo 2, converteu-se a 6-(3-
fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,300 g,
1,1 mmole) no composto do titulo (0,270 g, 68 %), utilizando
bromoacetato de etilo em vez de 2-bromopropionato de etilo

(0,183 mL, 1,66 mmole). EM: m/e = 358,3 (M+H").

Exemplos 5

Acido [6-(3-fluoro-benziloxi)-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-1il]-acético

Tal como descrito para o exemplo 3, converteu-se o éster
etilico do &cido ©6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-

l1H-isoquinolin-2-il]-acético (0,270 g, 0,775 mmole) (exemplo

45



4) no composto do titulo, que se obteve sob a forma de um
sélido branco (0,247 mg, 99 %).
EM: m/e = 328,1 (M-H').

Exemplo 6

2-(6-(3-Fluoro-benziloxi-1-o0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-

il]-acetamida

Agitou-se, a temperatura ambiente, durante 0,5 horas,
uma mistura do &cido [6-(3-fluoro-benziloxi)-1l-oxo-3,4-di-
hidro-1H-isoquinolin-2-il]-acético (0,245 mg, 0,744 mmole) e
1,1"-carbonil-di-imidazole (0,229 mg, 1,41 mmole), em N,N’-
dimetilformamida (6 mL). Adicionou-se acetato de aménio
(0,917 g, 11 mole) e agitou-se a mistura, durante 2 h.
Adicionou-se é&gua e extraiu-se a mistura com acetato de
etilo. A secagem e a evaporacdo do dissolvente deixou um
sbélido, que recristalizou no seio de acetato de etilo e éter.

EM: m/e = 329,3 (M+H").

Exemplo 7

2-[6-(3-Fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-

2-il]-propionamida

Tal como descrito no exemplo 6, converteu-se o acido 2-
[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-
il]-propidbnico (0,080 g, 0,232 mmole) (exemplo 3) no composto
do titulo, que se obteve sob a forma de um sélido branco

(0,069 mg, 87 %). EM: m/e = 343,3 (M+H').

Exemplo 8
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6- (3-Fluoro-benziloxi)-2-(2-hidroxi-l-metil-etil)-3,4-di-hi-

dro-2H-isoquinolin-1-ona

Diluiu-se o é&acido 2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-
di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-propidnico (ver exemplo 3)
(0,029 g, 0,058 mmole) em tetra-hidrofurano (0,5 mL) e
adicionou-se um complexo de sulfureto de borano-metilo (0,017
mL, 0,175 mmole), a -20 °C. Agitou-se a mistura durante 2 h,
desde -20 °C até a temperatura ambiente. Adicionou-se metanol
e o0s dissolventes evaporaram-se em vacuo. Purificou-se o
sbélido resultante formado por cromatografia (SiO,, CH,Cl,/MeOH
a 9:1 v:v), para se obter o composto do titulo, sob a forma

de um s6lido branco (0,018 g, 94 %). EM: m/e = 330,4 (M+H").

Exemplo 9

6-13-Fluoro-benziloxi)-2-(2-hidroxi-etil)-3,4-di-hidro-2H-

isoquinolin-1-ona

Tal como descrito para o exemplo 8, converteu-se o &acido
6- (3-fluoro-benziloxi)-1-o0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-
il]-acético (0,030 g, 0,091 mmole) (exemplo 5) no composto do

titulo (0,018 g, 62 %). EM: m/e = 316,3 (M+H").

Exemplo 10

2-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-

2-il]-propionamida

a) 6- (4-Fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona

Tal como descrito para o exemplo lc, preparou-se a 6-(4-
fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona a partir

de uma mistura de 6-hidroxi-3,4-di-hidro-2H-isoquinoclin-1-ona
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(0,200 g, 1,22 mmole), brometo de 4-fluorobenzilo (0,151 mL,
1,22 mmole), carbonato de potédssio e N,N-dimetilformamida

(0,237 g, 72 %). EM: m/e = 271,2 (M").

b) Ester etilico do &cido 2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-

3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-propidnico

Tal como descrito para o exemplo 2, converteu-se a 6-(4-
fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,200 g,
0,737 mmole) no composto do titulo (0,240 g, 88 %). EM: m/e =
372,3 (M+H").

c) Acido 2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il]-propidbnico

Tal como descrito para o exemplo 3, converteu-se o éster
etilico do acido 2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-
hidro-1H-isogquinolin-2-il]-propidénico (0,240 g, 0,65 mmole)
no composto do titulo (0,153 g, 69 %). EM: m/e = 344,3
(M+H") .

d) 2-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-isoqui-

nolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 6, converteu-se o &acido
2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-o0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-
2-il]-propidnico (0,100 g, 0,291 mmole) no composto do titulo
(0,088 g, 88 %). EM: m/e = 343,3 (M+H').

Exemplo 11
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2-[6-(3,4-Difluoro-benziloxi)-1-ox0o-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-il]-propionamida

a) 6-(3,4-Fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-

ona

Tal como descrito para o exemplo 1lc, preparou-se a 6-
(3,4-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona a
partir de uma mistura de 6-hidroxi-3,4-di-hidro-2H-iso-
quinolin-l-ona (0,200 g, 1,2 mmole), brometo de 3,4-fluoro-
benzilo (0,158 mL, 1,22 mmole), carbonato de potédssio e N,N-

dimetilformamida (0,184 g, 51 %). EM: m/e = 322,3 (M+H").

b) Ester etilico do &cido 2-[6-(3,4-fluoro-benziloxi)-1-

0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-propidnico

Tal como descrito para o exemplo 2, converteu-se a ©6-
(3,4-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona
(0,170 g, 0,588 mmole) no composto do titulo (0,132 g, 58 %).
EM: m/e = 390,3 (M+H").

c) Acido 2-[6-(3,4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il]-propidnico

Tal como descrito para o exemplo 3, converteu-se o éster
etilico do &cido 2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hi-
dro-1H-isoquinolin-2-il]-propidénico (0,130 g, 0,334 mmole) no

composto do titulo (0,110 g, 92 %). EM: m/e = 362,3 (M+H").

d) 2-[6-(3,4-Difluoro-benziloxi)-1-0x0-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 6, converteu-se o acido

2-[6-(3,4-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-isogquino-
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lin-2-il]-propidbnico (0,100 g, 0,277 mmole) no composto do

titulo (0,078 g, 78%). EM: m/e = 361,2 (M+H").

Exemplo 12

[6-(3-Fluoro-benziloxi-1-0ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-

il]-acetonitrilo

Tal como descrito para o exemplo 2, converteu-se a 6-(3-
fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,200 g,
0,74 mmole) no composto do titulo (0,090 g, 40 %), utilizando
2-bromoacetonitrilo (0,06 mL, 0,96 mmole) em vez de 2-

bromopropionato de etilo. EM: m/e = 311,2 (M+H").

Exemplo 13

2-[1-0Ox0-6-(4-trifluorometil-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

a) 6- (4-Trifluorometil-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquino-

lin-1-ona

Tal como descrito para o exemplo lc, preparou-se a 6-(4-
trifluorometil-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona a
partir de uma mistura de 6-hidroxi-3,4-di-hidro-2H-iso-
quinolin-l-ona (0,200 g, 1,22 mmole), brometo de 4-fluoro-
benzilo (0,381 g, 1,59 mmole), carbonato de potédssio e N,N-

dimetilformamida (0,365 g, 93 %). EM: m/e = 322,3 (M+H").

b) Ester etilico do &4cido 2-[l-oxo-6-(4-trifluorometil-

benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-propidnico

Tal como descrito para o exemplo 2, converteu-se a 6-(4-

trifluorometil-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona
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(0,170 g, 0,558 mmole) no composto do titulo (0,132 g, 58 %).
EM: m/e = 390,3 (M+H").

c) Acido 2-[l-oxo0-6-(4-trifluorometil-benziloxi)-3,4-di-hi-

dro-1H-isoquinolin-2-il]-propidnico

Tal como descrito para o exemplo 3, converteu-se o éster
etilico do &cido 2-(l-oxo-6-(4-trifluorometil-benziloxi)-1-

0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-propidnico (0,130 g,

o\e

0,33 mmole) no composto do titulo (0,110 g, 91 %). EM: m/e =

394,3 (M+H").

d) 2-[1-0Ox0-6-(4-trifluorometil-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 6, converteu-se o acido
2=-(6-(4-trifluorometil-benziloxi)-1-0ox0-3,4-di-hidro-1H-iso-
quinolin-2-il]-propidnico (0,050 g, 0,127 mmole) no composto

do titulo (0,020 g, 40 %). EM: m/e = 393,2 (M+H").

Exemplo 14

6- (3-Fluoro-benziloxi)-2-(2-metoxi-l-metil-etil)-3,4-di-hi-

dro-2H-isoquinolin-1-ona

A uma mistura de 6-(3-fluoro-benziloxi)-2-(2-hidroxi-1-
metil-etil)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,020 g, 0,061
mmole) e hidreto de sdédio (55 %, 2,2 mg, 0,067 mmole), em
N,N’-dimetilformamida (0,2 mL), adicionou-se iodeto de metilo
(0,009 mL, 0,152 mmole). Adicionou-se &gua e extraiu-se a
mistura reaccional com acetato de etilo. Depois da secagem da
camada orgédnica com MgSO,, a filtracdo e a evaporacéo,
purificou-se o residuo por cromatografia (Si0O,;, hexano/

acetato de etilo a 9:1 v:v), para se obter o composto do
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titulo, sob a forma de um sélido branco (0,0095 g, 43 %). EM:
m/e = 344,4 (M+H").

Exemplo 15

2-(R)-[6-(3-Fluoro-benziloxi)-1-ox0o-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-il]propionamida

Separou-se o composto racémico obtido no exemplo 7 por
CLAR quiral (Chiralpac AD, EtOH a 20 %/heptano, 280 nm. Fluxo
1,0 mL). Pico A: Tempo de retencdo 55,33 Min. EM: m/e = 343,3
(M+H") . [alp = +125,48 (c = 0,3539 g/100 mL))

Exemplo 16

6- (3-Fluoro-benziloxi)-2- (2-metoxi-etil)-3,4-di-hidro-2H-iso-

quinolin-1-ona

Tal como descrito para o exemplo 2, converteu-se a 6-(3-
fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,100 g,
0,37 mmole) no composto do titulo (0,052 g, 42 %), utilizando
éter metilico de 2-bromoetilo (0,055 mL, 0,59 mmole) em vez

de 2-bromopropionato de etilo. EM: m/e = 330,3 (M+H").

Exemplo 17

3-[6-(3-Fluoro-benziloxi)-1-o0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-

2-il]-propionitrilo

Tal como descrito para o exemplo 2, converteu-se a 6-(3-
fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,100 g,
0,37 mmole) no composto do titulo (0,048 g, 40 %), utilizando
3-bromopropionitrilo (0,079 mL, 0,59 mmole) em vez de 2-

bromopropionato de etilo. EM: m/e = 325,4 (M+H").
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Exemplo 18

2-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-o0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-

2-il]-acetamida

Tal como descrito para o exemplo 6, converteu-se o acido
6- (4-fluoro-benziloxi)-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-
il]l-acético (0,200 g, 0,607 mmole) (exemplo 10c) no composto

do titulo (0,140 g, 70 %) EM: m/e = 329,4 (M+H").

Exemplo 19

3-[6-(3-Fluoro-benziloxi)-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-

2-il]-propionamida

a) Fster etilico do &cido 3-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo-

3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-propidnico

Tal como descrito para o exemplo 2, converteu-se a 6-(3-
fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,100 g,
0,37 mmole) no composto do titulo (0,045 g, 33 %), utilizando
3-bromo-propionato de etilo (0,075 mL, 0,59 mmole) em vez de

2-bromo-propionato de etilo. EM: m/e = 372,3 (M+H").

b) Acido 3-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il]-propidnico

Tal como descrito para o exemplo 3, converteu-se o éster
etilico do &cido 3-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hi-
dro-1H-isoquinolin-2-il]-propidénico (0,040 g, 0,108 mmole) no
composto do titulo (0,033 g, 89 %). EM: m/e = 342,1 (M-H").

c) 3-[6-(3-Fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-isoqui-

nolin-2-il]-propionamida
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Tal como descrito para o exemplo 6, converteu-se o &acido
3-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-
2-il]-propidnico (0,030 g, 0,087 mmole) no composto do titulo
(0,024 g, 80 %). EM: m/e = 343,3 (M+H).

Exemplo 20

2-(R)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-o0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-il]-propionamida

a) Ester metilico do &cido (3-hidroxi-fenil)-acético

Dissolveu-se o acido 3-hidroxifenilacético (111 g,
735,84 mmole), em atmosfera de &rgon, em 1.000 mL de metanol
e depois adicionou-se &cido sulfurico (31,5 mL, 588,6 mmole).
Aqueceu-se a mistura castanha (70 °C), durante 3 horas, a
esta temperatura e depois arrefeceu-se até a temperatura
ambiente. Concentrou-se a mistura num evaporador rotativo e
depois arrefeceu-se para 0 °C. Adicionou-se, com agitacédo,
250 mL de &gua e 70 g de NaHCO3, até o pH ser de,
aproximadamente, 7. Adicionou-se 250 mL de agua e 500 mL de
acetato de etilo. Prosseguiu-se a agitacdo durante 20
minutos. Separaram-se as fases orgénicas e extraiu-se a
camada aquosa com 250 mL de acetato de etilo. A secagem sobre
sulfato de magnésio e a concentracdo num evaporador rotativo,
originou um &éleo castanho (118 g, 97 %), gque se secou numa

bomba. EM: m/e = 165 (M-H").

b) Ester metilico do &cido [3-(4-fluoro-benziloxil-fenil]-
acético
Dissolveu-se o éster metilico do &cido (3-hidroxi-

fenil)-acético (157 g, 610,1 mmole), em atmosfera de &rgon,
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em 510 mL de acetona e depois adicionou-se carbonato de
potéssio (109,6 g, 793,23 mmole), seguido, 10 minutos mais
tarde, de 78,9 mL de brometo de 4-fluorobenzilo (78,9 mL,
640, 6 mmole). Agqueceu-se a mistura incolor a temperatura de
refluxo (50 °C), durante 48 horas a esta temperatura e depois
arrefeceu-se para a temperatura ambiente. Filtrou-se a
mistura reaccional através de um funil com filtro e
concentrou-se o filtrado num evaporador rotativo, para se
obter um 6leo, gque se dissolveu em 170 mL de diclorometano e
200 mL de uma solugdo saturada de NH;Cl. Separou-se a fase
orgdnica e extraiu-se a camada agquosa com diclorometano. A
secagem sobre sulfato de magnésio e a concentracdo num
evaporador rotativo originaram um 6leo acastanhado, que se

secou numa bomba (160 g, 96 %). EM: m/e = 275 (M+H").

c) Fster metilico do &cido [5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-

fenil]-acético

Dissolveu-se o éster metilico do é&acido [3-(4-fluoro-
benziloxi)-fenil]-acético (157,4 g, 572 mmole, 1,0), em
atmosfera de &rgon, em 1,57 L de &cido acético e depois
adicionou-se, em porc¢des, iodo (145,2 g 572,4 mmole) e
acetato de prata (95,5 g, 572,45 mmole) e agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente, durante a noite. Eliminou-
se da mistura reaccional o iodeto de prata formado, por
filtracdo, e lavou-se com acido acético. Verteu-se o filtrado
em agua com gelo e recolheu-se o precipitado por filtracédo e
lavou-se com &gua. Dissolveu-se o s6lido em acetato de etilo
e lavou-se a solugdo, sucessivamente, com A&agua, Salmoura
saturada, uma solucdo de NaOH 2M e uma solucdo saturada de
tio-sulfato de sédio. A secagem sobre sulfato de magnésio e a
concentracdo num evaporador rotativo originaram um &leo
viscoso, que cristalizou (209,7 g, 92 %). EM: m/e = 399 (M-
H) .

55



d) [5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetaldeido

Dissolveu-se éster metilico do &cido [5-(4-fluoro-
benziloxi)-2-iodo-fenil]-acético (12,6 g, 31,4 mmole), em
atmosfera de &4rgon, em 126 mL de diclorometano e depois, a
-78 °C, adicionou-se, gota a gota, hidreto de isobutil-
aluminio (29,1 mL, 34,8 mmole). Agitou-se a mistura reaccio-
nal a -78 °C, durante 6 h, até que a CCF indicou o fim da
reaccdo. Adicionou-se uma solucgdo saturada de NH4;Cl e deixou-
se a mistura reaccional voltar a temperatura ambiente.
Adicionou-se diclorometano, separou-se a fase orgénica e
extraiu-se a camada aquosa com diclorometano. A secagem Sobre
sulfato de magnésio e a concentracdo num evaporador rotativo
originaram um aldeido (12 g, 100 %), que foi utilizado na

etapa seguinte sem mais purificacéo.

e) 2(R)-{2-[5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilami-

no}-propionamida

Num frasco de fundo redondo de 500 mL, equipado com um
agitador magnético, carregou-se 0 gas inerte de cloridrato de
H-D-alanina-NH, (4,49 g, 36,1 mmole), dissolveu-se, em
atmosfera de &rgon, em 175 mL metanol e depois adicionaram-se
12 g de peneiros moleculares (0,4 nM), seguido de cianoboro-
hidreto de sdédio (1,65 g, 26,25 mmole). Agitou-se a mistura
incolor, durante 20 minutos e adicionou-se uma solucdo de [b-
(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetaldeido (12,1 g, 32,8
mmole), em 175 mL de metanol. Agitou-se a mistura reaccional
amarela clara, durante a noite, a temperatura ambiente. A
filtracdo e a concentracdo num evaporador rotativo originaram
um sélido, que foi purificado através de uma coluna de gel de
silica, wutilizando como eluentes hexano/acetato de etilo a

1/1 e MeCl,/MeOH a 9/1, para se obter duas fraccgdes (7,25 g,

56



50 %) de um sdélido branco puro e 1 g de outro composto mais
impuro que cristalizou utilizando acetato de etilo, para se
obter 550 mg de um sdélido branco (num total de 7,8 g,
rendimento de 55 %). EM: m/e = 443,2 (M+H").

) 2(R)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-ox0o-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

Carregou-se a autoclave, sob um fluxo de &rgon, com 2-
(R)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilamino}-pro-
pionamida (7,25 g, 16,3 mmole), trietilamina (4,57 mL, 32,7
mmole), cloreto de bis(trifenilfosfino)palddio II (115,1 mg,
0,164 mmole) com a ajuda de 100 mL de acetato de etilo.
Depois selou-se a autoclave, esvaziou-se duas vezes com uma
ligeira agitacdo (150 rpm), até 0,2 bar e pressurizou-se com
8 bar de &rgon, depois pressurizou-se trés vezes com 20 bar
de mondéxido de carbono e ventilou-se e, finalmente,
pressurizou-se com 60 bar de mondéxido de carbono. Agitou-se a
mistura reaccional (500 rpm) e agqueceu-se até 105 °C e
realizou-se a carbonilacdo a uma pressdo constante, total, de
60 bar, durante 22 h. Depois do arrefecimento, ventilou-se a
autoclave e mudou-se a atmosfera de CO por esvaziamento até,
aproximadamente 0,2 bar e pressurizou-se, quatro vezes, a 8
bar de &rgon. Filtrou-se a solucgédo clara resultante, lavou-se
com acetato de etilo e adicionou-se uma solucdo saturada de
NH,Cl e extraiu-se a fase aquosa num funil de separacdo com
acetato de etilo e depois lavaram-se as fases orgénicas
combinadas com 250 mL de &gua desionizada e reduziram-se a um
peso total de 5,1 g por evaporacdo rotativa. A recristaliza-
cdo em 4 mL de acetato de etilo/Et,0 a ~3/1 e depois com 4 mL
de acetato de etilo, originou 4,28 g, 76 % de um sdélido
branco. EM: m/e = 343,2 (M+H").

[a]lp= +141,3 (¢ = 0, 1,0941 g/100 mL) (CHCly)
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Exemplo 21

2(5)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-o0x0-3,4-di-hidro-1H-isogquino-

lin-2-il]-propionamida

a) 2(S)-{2-[5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-1iodo-fenil]-etilami-

no}propionamida

Tal como descrito para o exemplo 20e, preparou-se o0
composto do titulo (500 mg, 42 %), a partir de uma mistura de
cloridrato de H-L-alanina-NH, (0,370 g, 2,9 mmole),
cianoboro-hidreto de sdédio (136 mg, 2,16 mmole) e uma solucgdo
de [5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetaldeido (1 g,
2,7 mmole), em 30 mL de metanol. EM: m/e = 443,2 (M+H").

b) 2(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 20f, preparou-se o
composto do titulo (250 mg, 65 %) a partir de uma mistura de
2=-(S)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilamino}-
propionamida (500 mg, 1,13 mmole), trietilamina (0,229 mL,
2,26 mmole), cloreto de bis(trifenilfosfino)palddio II (79
mg, 0,113 mmole), em 5 mL de acetato de etilo. EM: m/e =
343,2 (M+H").

[a]p= -145,01 (c = 0, 1,0482 g/100 mL) (CH,Cl,)

Exemplo 22

2(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-il]-3-hidroxi-propionamida

a) 2(S)-{2-[5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilami-

no}-3-hidroxi-propionamida
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Tal como descrito para o exemplo 20e, preparou-se o0
composto do titulo (880 mg, 71,7 %) a partir de uma mistura
de cloridrato de amida de L-serina (417 mg, 2,9 mmole),
cianoboro-hidreto de sdédio (136 mg, 2,16 mmole) e uma solucédo
de [5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetaldeido (1 g,
2,7 mmole), em 31 mL de metanol. EM: m/e = 459,2 (M+H").

b) 2-(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-1iso-

quinolin-2-il]-3-hidroxi-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 20f, preparou-se o
composto do titulo (37 mg, 32 %) a partir de uma mistura de
2(8)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilamino}-3-
hidroxi-propionamida (150 mg, 0,327 mmole), trietilamina
(0,091 mL), 0,655 mmole), cloreto de bis(trifenilfosfino)-
palddio II (3,5 mg, 0,005 mmole), em 5 mL acetato de etilo.
EM: m/e = 359,2 (M+H").

Exemplo 23

2(8)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isogquino-

lin-2-1l1l]-4-metilsulfanil-butiramida

a) 2(S)-{2-[5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetilami-

nol-4-metilsulfanil-butiramida

Tal como descrito para o exemplo 20e, preparou-se o
composto do titulo (648 mg, 48 %) a partir de uma mistura de
cloridrato de H-metionina-NH, (548,33 mg, 2,97 mmole), ciano-
boro-hidreto de sdédio (136 mg, 2,16 mmole) e uma solucdo de
[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetaldeido (1 g, 2,7
mmole), em 31 mL de metanol. EM: m/e = 503,2 (M+H").
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b) 2(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-4-metilsulfanil-butiramida

Tal como descrito para o exemplo 20f, preparou-se o
composto do titulo (100 mg, 76 %) a partir de uma mistura de
2-(8)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetilamino}-
4-metilsulfanil-butiramida (164 mg, 0,327 mmole), trietil-
amina (0,091 mL, 0,655 mmole), cloreto de bis(trifenil-
fosfino)-palddio II (3,5 mg, 0,005 mmole) em 5 mL de acetato
de etilo. EM: m/e = 403,4 (M+H").

Exemplo 24

2-(R)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-il]-3-hidroxi-propionamida

a) 2-(R)-{2-[5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilami-

no}-3-hidroxi-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 20e, preparou-se o
composto do titulo (118 mg, 40 %) a partir de uma mistura de
cloridrato de amida de serina D(+) (100 mg, 0,71 mmole),
cianoboro-hidreto de sdédio (32,6 mg, 0,52 mmole) e uma solu-
cdo de [b-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetaldeido (240
mg, 0,648 mmole) em 7 mL de metanol. EM: m/e = 459,4 (M+H").

b) 2-(R)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-1iso-

quinolin-2-il]-3-hidroxi-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 20f, preparou-se o
composto do titulo (30 mg, 34 %) a partir de uma mistura de
2-(R)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilamino}-3-
hidroxi-propionamida (115 mg, 0,251 mmole), trietilamina

(0,070 ml, 0,502 mmole), cloreto de bis(trifenilfosfino)-
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palddio II (3,5 mg, 0,005 mmole), em 4,5 mL de acetato de
etilo. EM: m/e = 359,2 (M+H').

Exemplo 25

Amida do 4cido 2-(S)-[6-4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-

hidro-1H-isoquinolin-2-il]-4-metil-pentandico

a) Amida do &cido 2-(S)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-i1odo-

fenil]-etilamino}-4-metil-pentandico

Tal como descrito para o exemplo 20e, preparou-se o
composto do titulo (373 mg, 77 %) a partir de uma mistura de
cloridrato de amida de L-leucina (188 mg, 1,13 mmole),
cianoboro-hidreto de sédio (51,6 mg, 0,821 mmole) e uma
solucdo de [5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetaldeido
(380 mg, 1,03 mmole), em 12 mL de metanol. EM: m/e = 485,2
(M+H") .

b) Amida do &cido 2-(S)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-

di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-4-metil-pentandico

Tal como descrito para o exemplo 20f, preparou-se o
composto do titulo (120 mg, 41 %) a partir de uma mistura de
amida do &cido 2-(S)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fe-
nil]-etilamino}-4-metil-pentandico (370 mg, 0,764 mmole),
trietilamina (0,213 mL, 1,53 mmole), cloreto de bis(trifenil-
fosfino)palddio II (5,4 mg, 0,008 mmole), em 7 mL de acetato
de etilo. EM: m/e = 385,3 (M+H").

Exemplo 26
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2-(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-ox0o-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-1il1]-butiramida

a) 2-(S)-{2-[5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetil-

amino}-butiramida

Tal como descrito para o exemplo 20e, preparou-se o
composto do titulo (280 mg, 22 %) a partir de uma mistura de
cloridrato de L-aminobutiramida (411 mg, 2,97 mmole), ciano-
boro-hidreto de sdédio (136 mg, 2,16 mmole) e uma solucdo de
[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetaldeido (1 g, 2,7
mmole), em 31 mL de metanol. EM: m/e = 457,3 (M+H").

b) 2-(8)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-butiramida

Tal como descrito para o exemplo 20f, preparou-se o
composto do titulo (50 mg, 48 %) a partir de uma mistura de
2-(8)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetilamino}-
butiramida (138 mg, 0,293 mmole), trietilamina (0,082 mL,
0,586 mmole), cloreto de bis(trifenilfosfino)palddio II (4,1
mg, 0,0059 mmole), em 2,5 mL de acetato de etilo. EM: m/e =
357,2 (M+H").

Exemplo 27

2-(R)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-o0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-il]-3-fenil-propionamida

a) 2-(R)-{2-[5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilami-

no}l-3-fenil-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 20e, preparou-se o

composto do titulo (293 mg, 56,5 %) a partir de uma mistura
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de cloridrato de H-fenilalanina-NH, (220,6 mg, 1,1 mmole),
cianoboro-hidreto de sdédio (50,3 mg, 0,8 mmole) e uma solucgdo
de [5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetaldeido (370 mg,
1,0 mmole) em 11,5 mL de metanol. EM: m/e = 519,3 (M+H").

b) 2-(R)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-0x0-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-3-fenil-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 20f, preparou-se o
composto do titulo (72 mg, 32 %) a partir de uma mistura de
2-(R)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilamino}-3-
fenil-propionamida (280 mg, 0,540 mmole), trietilamina (0,109
mL, 1,08 mmole), cloreto de bis(trifenilfosfino)palddio II
(8,1 mg, 0,012 mmole) em 10 mL de acetato de etilo. EM: m/e =
419,3 (M+H").

Exemplo 28

2(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-11]-3-metil-butiramida

a) 2-(S)-{2-[5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilami-

no}l-3-metil-butiramida

Tal como descrito para o exemplo 20e, preparou-se o0
composto do titulo (332 mg, 71 %) a partir de uma mistura de
cloridrato de H-valina-NH, (172,3 mg, 1,12 mmole), cianoboro-
hidreto de sédio (52 mg, 0,821 mmole) e uma solucdo de [b-(4-
fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetaldeido (380 g, 1,03
mmole) em 12 mL de metanol. EM: m/e = 471,0 (M+H").

b) 2-(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-3-metil-butiramida
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Tal como descrito para o exemplo 20f, preparou-se o
composto do titulo (210 mg, 81 %) a partir de uma mistura de
2-(S)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilamino}-3-
metil-butiramida (330 mg, 0,702 mmole), trietilamina (0,142
mL, 1,403 mmole), cloreto de bis(trifenilfosfino)paléddio II
(5 mg, 0,007 mmole) em 7 mL de acetato de etilo. EM: m/e =
371,3 (M+H").

Exemplo 29

2-(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-il]-3-fenil-propionamida

a) 2-(S)-{2-[5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil-etilami-

no}l-3-fenil-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 20e, preparou-se o0
composto do titulo (171 mg, 33,5 %) a partir de uma mistura
de amida de L-fenilalanina (180 mg, 1,1 mmole), cianoboro-
hidreto de sédio (50,3 mg, 0,8 mmole) e uma solucdo de [5b-(4-
fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetaldeido (370 mg, 1,0
mmole) em 11,5 mL de metanol. EM: m/e = 519,2 (M+H").

b) 2-(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-ox0o-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-3-fenil-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 20f, preparou-se o
composto do titulo (43 mg, 31 %) a partir de uma mistura de
2=-(S)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-etilamino}-3-
fenil-propionamida (175 mg, 0,338 mmole), trietilamina (0,068
mL, 0,675 mmole), cloreto de bis(trifenilfosfino)paléddio II
(5,1 mg, 0,007 mmole) em 7 mL de acetato de etilo. EM: m/e =
419,3 (M+H").
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Exemplo 30

2-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-

2-il]-1isobutiramida

a) Fster etilico do &cido 2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-

3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-metil-propidbnico

Dissolveu-se éster etilico do é&cido 2-[6-(4-fluoro-
benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-propidnico
(Exemplo 10b, 365 mg, 0,983 mmole) em THEF (3,5 mL) e a -78
°C, adicionou-se bis(trimetilsilil)amida de potéassio (7,8 mL,
3,9 mmole) seguido, 15 min mais tarde, de iodeto de metilo
(0,368 mL, 5,89 mmole). Agitou-se a mistura reaccional a -78
°C, durante 5 horas. Adicionou-se <cloreto de aménio e
extraiu-se a mistura reaccional com diclorometano. Secaram-se
as fases orgénicas sobre sulfato de sbédio e evaporaram-se.
Purificou-se o produto impuro por cromatografia em coluna (de
hexano a hexano/acetato de etilo a 1:1), para se obter 288 mg

(76 %) do produto. EM: m/e = 386,2 (M+H").

b) Acido 2-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il]-2-metil-propidnico

Agitou-se, a 50 °C, durante a noite, uma mistura de
éster etilico do &cido 2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-
di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-metil-propidbnico (220 mg,
0,571 mmole) e hidrdéxido de litio (274 mg, 11,41 mmole) em
dgua e dioxano (1:1 wv:v, 5 mL). Evaporou-se o dioxano e
acidificou-se a mistura para um pH 3-4 com HC1l 0,1 N. Apds a
extraccdo com acetato de etilo, a secagem da camada organica
com sulfato de magnésio, a filtracdo e a evaporacdo, obteve-

se um sélido branco (196 g, 96 %). EM: m/e = 356,1 (M-H").
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c) 2-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoqui-

nolin-2-il]-isobutiramida

Agitou-se, a temperatura ambiente, durante 10 min, uma
mistura de acido 2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-
hidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-metil-propidnico (175 mg, 0,490
mmole) e hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tripirrolidino-fosfdénio (PiBOP, 382 mg, 0,735 mmole) e
butanol (99,3 mg, 0,735 mmole) em N,N’-dimetilformamida (6
mL) . Adicionou-se cloreto de amdénio (52,4 mg, 0,979 mmole) e
agitou-se a mistura durante 2 h. Adicionou-se 4gua e extraiu-
se a mistura com acetato de etilo. Lavou-se sucessivamente a
fase orgédnica com hidrogenocarbonato de sdédio a 10 % e HCI
0,1 M. A secagem e a evaporacdo do dissolvente, originaram um

sélido que recristalizou com acetato de etilo e éter (120 mg,

69 %). EM: m/e = 357,2 (M+H").

Exemplo 31

2-[6-(2-Fluoro-benziloxi)-1-o0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-

2-il]-propionamida

a) 2-(6-Hidroxi-1l-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il) -

propionamida

Dissolveu-se 2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hi-
dro-1H-isoquinolin-2-il]-propionamida (exemplo 10) (3 g, 8,76
mmole) em etanol anidro (150 mL) e sob uma corrente de &rgon,
adicionou-se palddio em carvdo a 10 % (93 mg, 0,0876 mmole).
Retirou-se o &rgon e substituiu-se por hidrogénio. Agitou-se
a mistura reaccional durante a noite e, depois da retirada do
hidrogénio por substituig¢do com &argon, abriu-se o sistema e

filtrou-se a mistura reaccional para eliminar o paléddio e

concentrou-se. Apds a concentracdo, obteve-se o composto sob
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a forma de um sélido branco (2,17 g, 100 %). EM: m/e = 232,8
(M-H") .

b) 2-[6-(2-Fluoro-benziloxi)-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoqui-

nolin-2-il]-propionamida

Dissolveu-se 2-(6-hidroxi-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoqui-
nolin-2-il) -propionamida (50 mg, 0,213 mmole) em acetona
anidra (1 mL) e adicionou-se carbonato de potéassio (38,3 mg,
0,276 mmole) seguido de brometo de 2-fluorobenzilo (42,36 mg,
0,224 mmole). Agitou-se a mistura durante a noite. Adicionou-
se Agua e apareceu um precipitado. Filtrou-se o precipitado e
obteve-se o composto do titulo sob a forma de um sdélido

branco (58 mg, 79 %). EM: m/e = 343,2 (M+H").

Exemplo 32

2-[6-(3-Cloro-benziloxi)-1-0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-

il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 31b, converteu-se 2-(6-
hidroxi-1-0ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-propionamida
(50 mg, 0,213 mmole) no composto do titulo (41 mg, 54%),
utilizando brometo de etil-3-clorobenzilo em vez de brometo

de 2-fluorobenzilo. EM: m/e = 359,1 (M+H").

Exemplo 33

2(R)-[6-(2,6-Difluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

a) 2(R)-(6-Hidroxi-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il) -

propionamida
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Tal como descrito para o exemplo 3la, converteu-se 2(R)-
[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-isoquino-1in-2-
il]-propionamida (1,54 g, 4,49 mmole) no composto do titulo

(0,894 mg, 84 %). EM: m/e = 232,8 (M-H").

b) 2(R)-[6-(2,4-Difluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 31b, converteu-se 2(R)-
(6-hidroxi-1-o0ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il) -
propionamida (40 mg, 0,171 mmole) no composto do titulo (40
mg, 65 %), utilizando brometo de 2,4-difluorobenzilo em vez

de brometo de 2-fluorobenzilo. EM: m/e = 361,3 (M+H").

Exemplo 34

2(R)-[6-(2-Fluoro-benzilozi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 31b, converteu-se 2 (R)-
(6-hidroxi-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il) -propiona-
mida (40 mg, 0,171 mmole) no composto do titulo (49 mg, 83
%), utilizando brometo de 2-fluorobenzilo. EM: m/e = 343,2

(M+HY) .

Exemplo 35

2(R)-[6-(2,3-Difluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 31b, converteu-se 2 (R)-
(b-hidroxi-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-propiona-

mida (40 mg, 0,171 mmole) no composto do titulo (40 mg, 65
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%), wutilizando brometo de 2,3-difluorobenzilo em vez de

brometo de 2-fluorobenzilo. EM: m/e = 361,2 (M+H").

Exemplo 36

2(R)-[6-(2,6-Difluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 31b, converteu-se 2 (R)-
(b-hidroxi-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-propiona-
mida (40 mg, 0,171 mmole) no composto do titulo (20 mg, 33
%), utilizando brometo de 2,6-difluorobenzilo em vez de

brometo de 2-fluorobenzilo. EM: m/e = 361,3 (M+H").

Exemplo 37

2(R)-[6-(3-Ciano-benziloxi)-1-0ox0-3,4-di-hidro-1H-isogquino-

lin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 31b, converteu-se 2 (R)-
(6-hidroxi-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-propiona-
mida (40 mg, 0,171 mmole) no composto do titulo (50 mg, 84
%), utilizando o-bromo-m-toluolnitrilo em vez de brometo de

2-fluorobenzilo. EM: m/e = 350,3 (M+H").

Exemplo 38

2(R)-[6-(3,4-Difluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 31b, converteu-se 2 (R)-
(b-hidroxi-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-propiona-

mida (80 mg, 0,342 mmole) no composto do titulo (90 mg, 73

69



%), wutilizando brometo de 3,4-difluorobenzilo em vez de

brometo de 2-fluorobenzilo. EM: m/e = 361,3 (M+H").

Exemplo 39

2(R)-[6-(3,5-Difluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 31b, converteu-se 2 (R)-
(b-hidroxi-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-propiona-
mida (40 mg, 0,171 mmole) no composto do titulo (53 mg, 86
%), wutilizando brometo de 3,5-difluorobenzilo em vez de

brometo de 2-fluorobenzilo. EM: m/e = 361,2 (M+H").

Exemplo 40

2(R)-[6-(3-Fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 31b, converteu-se 2 (R)-
(6-hidroxi-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-propiona-
mida (80 mg, 0,342 mmole) no composto do titulo (97 mg, 83
%), utilizando brometo de 3-fluorobenzilo em vez de brometo

de 2-fluorobenzilo. EM: m/e = 343,2 (M+H").

Exemplo 41

2(S)-[6-(3-Fluoro-benziloxi)-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-il]-propionamida

a) 2(S)-(6-Hidroxi-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-11) -

propionamida
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Tal como descrito para o exemplo 3la, converteu-se 2(S)-
[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-
il]-propionamida (200 mg, 0,584 mmole) no composto do titulo

(0,130 mg, 100 %). EM: m/e = 235,3 (M-H').

b) 2(S)-[6-(3-Fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 31b, converteu-se 2(S)-
(6-hidroxi-1-0ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il) -propiona-
mida (45 mg, 0,192 mmole) no composto do titulo (66 mg, 100
%), utilizando brometo de 3-fluorobenzilo em vez de brometo

de 2-fluorobenzilo. EM: m/e = 343,2 (M+H").

Exemplo 42

2(S8)-[6-(3,4-Difluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 31lb, converteu-se 2(S)-
(6-hidroxi-1-ox0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-propiona-
mida (27 mg, 0,115 mmole) no composto do titulo (20 mg, 48
%), wutilizando brometo de 3,4-difluorobenzilo em vez de

brometo de 2-fluorobenzilo. EM: m/e = 361,3 (M+H").

Exemplo 43

6- (3-Fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina

Aqueceu-se a 60 °C, durante 8 h, uma mistura de 6-(3-
fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona (1,2 g,
4,423 mmole) e hidreto de aluminio e 1litio (0,337 g, 8,84
mmole) em tetra-hidrofurano (24 mL). Adicionou-se &agua € uma

Q

solucdo aquosa de hidréxido de sddioco a 15 % e extraiu-se a
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mistura com acetato de etilo. Apds a secagem da camada
organica com MgSO., a filtracdo e a evaporacdo, obteve-se um
6leo (1,14 g, 99 %). EM: m/e = 258,0 (M+H").

Exemplo 44

2-[6-(3-fluoro-benzilozi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-i1]-

propionamida

A uma mistura de 6-(3-fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-
hidro-isoquinolina (0,200 g, 0,78 mmole) e carbonato de
potéssio (0,215 mg, 1,56 mmole) em acetona, adicionou-se 2-
bromo-propionamida (0,142 mg, 0,936 mmole) e agitou-se a
mistura resultante durante a noite a temperatura ambiente. A
mistura, apds filtracdo e evaporacdo, foi purificada por
cromatografia (Si1i0;, hexano/Et,0 a 3:2 v:v), para se obter o
composto do titulo, sob a forma de um sélido branco (0,189 g,

74 %). EM: m/e = 329,3 (M+H").

Exemplo 45

Ester etilico do 4&cido 2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-3,4-di-

hidro-1H-isoquinolin-2-il]-propidnico

Tal como descrito para o exemplo 44, converteu-se 6-(3-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,300 g,
1,16 mmole) no composto do titulo (0,338 g, 81 %), utilizando
2-bromopropionato de etilo (0,182 mL, 1,39 mmole) em vez de

2-bromopropionamida. EM: m/e = 358,3 (M+H").

Exemplo 46
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2-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il1]-

acetamida

a) 6- (4-Fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina

Tal como descrito para o exemplo 43, preparou-se O
composto do titulo (1,86 g, 98 %) a partir de uma mistura de
6- (4-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona (2
g, 7,37 mmole) e hidreto de aluminio e litio (0,559 g, 14,74

mmole) em tetra-hidrofurano. EM: m/e = 258,0 (M+H").

b) 2-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-

il]-acetamida

Tal como descrito para o exemplo 44, converteu-se 6-(4-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,300 g,
1,16 mmole) no composto do titulo (0,338 g, 81 %), utilizando
2-bromoacetamida (0,191 mg, 1,39 mmole) em vez de 2-bromo-

propionamida. EM: m/e = 315,3 (M+H').

Exemplo 47

2-[6-(3-Fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-

acetamida

Tal como descrito para o exemplo 44, converteu-se 6-(3-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,300 g,
1,16 mmole) no composto do titulo (0,218 g, 60 %), utilizando
2-bromoacetamida (0,191 mg, 1,39 mmole) em vez de 2-

bromopropionamida. EM: m/e = 315,3 (M+H").

Exemplo 48
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3-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-

propionamida

Tal como descrito para o exemplo 44, converteu-se 6-(4-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,100 g,
0,39 mmole) no composto do titulo (0,099 g, 77 %), utilizando
3-bromo-propionamida (0,071 g, 0,47 mmole) em vez de 2-

bromopropionamida. EM: m/e = 329,4 (M+H").

Exemplo 49

2-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-i1]-

propionamida

Tal como descrito para o exemplo 44, converteu-se 6-(4-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,200 g,
0,78 mmole) no composto do titulo (0,170 g, 67 %), utilizando
2-bromopropionamida (0,142 g, 0,93 mmole). EM: m/e = 329,3
(M+H") .

Exemplo 50

3-[6-(3-Fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-i1]-

propionamida

Tal como descrito para o exemplo 44, converteu-se 6-(3-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,100 g,
0,39 mmole) no composto do titulo (0,089 g, 70 %), utilizando
3-bromopropionamida (0,071 g, 0,47 mmole) em vez de 2-

bromopropionamida. EM: m/e = 329,3 (M+H").

Exemplo 51
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2-(2-Etoxi-etil)-6-(3-fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-

isoquinolina

Tal como descrito para o exemplo 44, converteu-se 6-(3-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,100 g,
0,39 mmole) no composto do titulo (0,075 g, 59 %), utilizando
éter etilico de 2-bromoetilo (0,072 g, 0,47 mmole) em vez de

2-bromopropionamida. EM: m/e = 330,4 (M+H").

Exemplo 52

6- (4-Fluoro-benziloxi)-2-(2-metoxi-etil)-1,2,3,4-tetra-hidro-

isoquinolina

Tal como descrito para o exemplo 44, converteu-se 6-(4-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,100 g,
0,39 mmole) no composto do titulo (0,054 g, 44 %), utilizando
éter metilico de 2-bromoetilo (0,044 mL, 0,47 mmole) em vez

de 2-bromopropionamida. EM: m/e = 316,3 (M+H").

Exemplo 53

6-(4-Fluoro-benziloxi)-2-(4,4,4-trifluoro-butil)-1,2,3,4-te-

tra-hidro-isoquinolina

Tal como descrito para o exemplo 44, converteu-se 6-(4-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,100 g,
0,39 mmole) no composto do titulo (0,065 g, 46 %), utilizando
l-bromo-4,4,4-trifluorobutano (0,089 g, 0,47 mmole) em vez de
2-bromopropionamida. EM: m/e = 368,3 (M+H').

Exemplo 54

75



6-(4-Fluoro-benziloxi)-2-(tetra-hidro-furan-2-ilmetil) -

1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina

Tal como descrito para o exemplo 44, converteu-se 6-(4-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,100 g,
0,39 mmole) no composto do titulo (0,029 g, 22 %) utilizando
brometo de tetra-hidrofurfurilo (0,077 g, 0,47 mmole) em vez

de 2-bromopropionamida. EM: m/e = 342,3 (M+H").

Exemplo 55

2-(2-Etoxi-etil)-6-(4-fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-

isoquinolina

Tal como descrito para o exemplo 44, converteu-se 6-(4-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,100 g,
0,39 mmole) no composto do titulo (0,048 g, 39 %), utilizando
éter etilico de 2-bromoetilo (0,072 g, 0,47 mmole) em vez de

2-bromopropionamida. EM: m/e = 330,6 (M+H").

Exemplo 56

Ester metilico do 4&cido 3-[6-(4-fluoro-benziloxi)-3,4-di-

hidro-1H-isoquinolin-2-il1]-2-S-metil-propidnico

Tal como descrito para o exemplo 21, converteu-se 6-(4-
fluoro-benziloxi)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (0,100 g,
0,39 mmole) no composto do titulo (0,022 g, 6 %), utilizando
(S)-3-bromo-2-metilpropionato de metilo (0,084 g, 0,47 mmole)

em vez de 2-bromopropionamida. EM: m/e = 358,3 (M+H").

Exemplo 57
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2-(R)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1,3-dioxo-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

a) Acido [5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acético

Agitou-se, a temperatura ambiente, durante 2 h, uma
mistura de éster metilico do &acido [b5-(4-fluoro-benziloxi)-2-
iodo-fenil]-acético (exemplo 20c, 3 g, 7,49 mmole) e
hidréxido de litio (215 mg, 8,99 mmole) em &gua e THF (1:1
v:v, 40 mL). Evaporou-se o THF e acidificou-se a mistura até
pH 3-4 com HC1l 0,1 N. Apdbs a extraccdo com acetato de etilo,
a secagem da camada orgdnica com sulfato de magnésio, a
filtracdo e a evaporacdo, obteve-se um sélido branco (2,9 g,

100 %). EM: m/e = 384,9 (M-H").

b) 2-(R)-{2-[5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetil-

amino}-propionamida

Agitou-se, a 50 °C, durante 0,5 h, uma mistura de &cido
[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acético (300 mg, 0,777
mmole) e 1,1’ -carbonil-di-imidazole (138 mg, 0,855 mmole) em
N, N’ -dimetilformamida (2 mL). Adicionou-se HCl1 de H-D-
alanina-NH, (145 mg, 1,16 mmole) e agitou-se a mistura a 50
°C, durante 2 h. Adicionou-se &gua e o produto precipitou.

Filtrou-se o s6lido (317 mg, 89,5 %). EM: m/e = 457,3 (M+H").

c) 2-(R)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1,3-dioxo-3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 20f, preparou-se o
composto do titulo (10 mg, 25 %) a partir de uma mistura de
2-(R)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetilamino}-
propionamida (50 mg, 0,109 mmole), trietilamina (0,030 mL,

0,218 mmole), cloreto de bis(trifenilfosfino)paladio II (1,5
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mg, 00,0022 mmole) em 1 mL de acetato de etilo. EM: m/e =
357,2 (M+H").

Exemplo 58

2(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1,3-dioxo-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

a) 2-(S)-{2-[5-(4-Fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetil-

amino}-propionamida

Agitou-se, a 50 °C, durante 1,5 h, uma mistura de &acido
[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acético (exemplo 45a,
355 mg, 0,919 mmole) e 1,1'-carbonil-di-imidazole (164 mg,
1,01 mmole) em N,N’-dimetilformamida (2 mL). Adicionou-se HC1
de H-L-alanina-NH; (145 mg, 1,16 mmole) e agitou-se a mistura
a 50 °C, durante a noite. Adicionou-se &gua e o produto
precipitou. Filtrou-se o sdé6lido (368 mg, 88 %). EM: m/e =
457,2 (M+H") .

b) 2(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-1,3-dioxo-3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il]-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 20f, preparou-se o
composto do titulo (43 mg, 10 %) a partir de uma mistura de
2(8)-{2-[5-(4-fluoro-benziloxi)-2-iodo-fenil]-acetilamino}-
propionamida (555 mg, 1,22 mmole), trietilamina (0,383 mL,
2,43 mmole), cloreto de bis(trifenilfosfino)palddio II (17
mg, 0,0244 mmole) em 10 mL de acetato de etilo. EM: m/e =
357,1 (M+H").

Exemplo 59
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2(5)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-3-0x0-3,4-di-hidro-1H-isoguino-

lin-2-il]-propionamida

a) 5-(4-Fluoro-benziloxi)-indan-1-ona

Dissolveu-se 5-hidroxi-l1-indanona (20 g, 134,9 mmole),
em N,N’-dimetilformamida anidra (120 mL) e adicionou-se
brometo de 4-fluorobenzilo (18,2 mL, 148,4 mmole) seguido de
carbonato de potédssio anidro (24,2 g, 175,4 mmole) e agitou-
se a mistura, durante 12 h, a 110 °C. Adicionou-se &agua e
filtrou-se o precipitado resultante e secou-se (34,6 g, 100

). EM: m/e = 256,1 (M").

b) 2-0xima de 5-(4-fluoro-benziloxi)-indan-1,2-diona

Adicionou-se nitrito de isoamilo (4,05 mL, 29,2 mmole) a
uma suspensdo de b-(4-fluoro-benziloxi)-indan-1l-ona (15 g,
58,5 mmole) em celulose metilica (210 mL) e HC1l (conc.) (15,6
mL, 187 mmole), & temperatura ambiente. Depois de alguns
minutos (~10) apareceu um sdélido e adicionou-se outra porcgéo
de nitrito de iscamilo (4,05 mL, 29,2 mole). Agitou-se a
mistura, durante mais 30 minutos, verteu-se em Agua com gelo
e filtrou-se o produto, lavou-se bem com &gua, diluiu-se com
EtOH e secou-se numa bomba (15,2 g, 91 %). EM: m/e = 284,1
(M-H) .

c) Acido 2-carboximetil-4- (4-fluoro-benziloxi)-benzdico

Dissolveu-se a 2-oxima de 5-(4-fluoro-benziloxi)-indan-
1,2-diona (6 g, 22,2 mmole) numa solucdo aquosa de NaOH a 10
% (60 mL, 155,8 mmole). Agqueceu-se a mistura a 60 °C e
adicionou-se, lentamente, durante 1 h, cloreto de p-tolueno-
sulfonilo (21,24 g, 111,4 mmole). Fez-se o refluxo da mistura

reaccional durante 4 h. Acidificou-se a mistura reaccional
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com HC1l concentrado e filtrou-se o precipitado e secou-se

numa bomba (4,42 g, 65 %). EM: m/e = 303,0 (M-H).

d) 6- (4-Fluoro-benziloxi)-isocroman-1, 3-diona

Fez-se uma suspensdo de 4cido 2-carboximetil-4-(4-
fluoro-benziloxi)-benzdbdico (3,4 g, 11,1 mmole) em cloreto de
acetilo (23,8 mL, 33,5 mmole) e fez-se o refluxo durante 4h.
Depois, filtrou-se o precipitado castanho claro e lavou-se
com éter. Concentrou-se o liguido mde e fez-se uma suspensao
em éter de dietilo frio e filtrou-se novamente o resto do

composto (2,85 g, 90 %). EM: m/e = 286,1 (M").

e) Acido 4-(4-fluoro-benziloxi)-2-metoxicarbonilmetil-ben-

zbico

Dissolveu-se 6-(4-fluoro-benziloxi)-isocroman-1,3-diona
(1,3 g, 4,5 mmole) em metanol (10 mL) e aqueceu-se a 90 °C,
num tubo fechado. Passadas 2 h, filtrou-se o precipitado (1,2

g, 83 %). EM: m/e = 316,7 (M-H).

f) Fster metilico do 4cido [5- (4-fluoro-benziloxi)-2-

hidroximetil-fenil]-acético

Dissolveu-se acido 4-(4-fluoro-benziloxi)-2-metoxi-
carbonilmetil-benzdico (1,15 g, 3,6 mmole) em THF (28 mL) e
adicionou-se um complexo de Dborano-sulfureto de dimetilo
(0,69 mL, 7,26 mmole) a 0 °C. Agitou-se a mistura reaccional
durante 2 horas a temperatura ambiente e adicionou-se mais
complexo de Dborano-sulfureto de dimetilo (0,69 mL, 7,26
mmole) a 0 °C. Agitou-se a mistura reaccional & temperatura
ambiente durante 7 h. Adicionou-se, muito lentamente, metanol
e agitou-se a mistura durante 20 min. A filtracdo e a

concentracdo num evaporador rotativo originaram um sdlido,
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que se purificou através de uma coluna de gel de silica
utilizando como eluentes hexano/acetato de etilo de 3/1 a 1/2

(0,927 g, 71,4 %). EM: m/e = 304 (M").

g) Ester metilico do 4cido [5-(4-fluoro-benziloxi)-2-

formil-fenil]-acético

Dissolveu-se éster metilico do &cido [5-(4-fluoro-
benziloxi)-2-hidroximetil-fenil]-acético (0,850 g, 2,79
mmole) em CHCls (25 mL) e adicionou-se MnO, (2,15 g, 22,34
mmole) e fez-se o refluxo da mistura durante 2 h e adicionou-
se mais MnO, (0,270 g, 2,79 mmole) e fez-se novamente o
refluxo da mistura durante 30 min. A filtracdo e a evaporacéo

do cloroférmio originaram o aldeido (0,746 g, 85 %), que se

utilizou na etapa seguinte sem purificacdo. EM: m/e = 304
(M") .
h) Ester metilico do &cido [2-[(1(S)-carbamoil-etilamino)-

metil]-5-(4-fluoro-benziloxi)-fenil]-acético

Dissolveu-se o HCl1 de H-L-alanina-NH, (0,222 g, 1,78
mmole), em atmosfera de &rgon, em 3 mL de metanol e depois
adicionou-se 0,500 g de peneiros moleculares (0,4 nM),
seguido de cianoboro-hidreto de sdédio (0,075 g, 1,19 mmole).
Agitou-se a mistura durante 20 minutos e adicionou-se uma
solucdo do éster metilico do &cido [5-(4-fluoro-benziloxi)-2-
formil-fenil]-acético (0,450 g, 1,48 mmole) em 3 mL de
metanol. Agitou-se a mistura reaccional amarela clara,
durante a noite a temperatura ambiente. A filtracdo e a
concentracgdo num evaporador rotativo originaram um sdélido que
se purificou através de uma coluna em gel de silica
utilizando como eluentes hexano/acetato de etilo a 1/1 e
MeCl,/MeOH a 9/1, para se obter um sélido branco (0,160 g, 29
%). EM: m/e = 375,4 (M+H").
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1) 2-(S)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-3-0x0-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida

Fez-se o refluxo do éster metilico do éacido [2-[(1(3)-
carbamoil-etilamino)-metil]-5-(4-fluoro-benziloxi)-fenil]-
acético (0,150 g, 0,401 mmole) em tolueno, a 140 °C com um
filtro da Deam-Stark para eliminar o metanol formado na
reaccdo. Passadas 5 h, obteve-se o produto. Eliminou-se o
tolueno por evaporacdo e o composto cristalizou em éter

(0,115 g, 84 %). EM: m/e = 343,4 (M+H').

Exemplo 60

2-(R)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-3-0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquino-

lin-2-il]-propionamida

a) Fster metilico do &cido [2-[(l-(R)-carbamoil-etilamino) -

metil]-5-(4-fluoro-benziloxi)-fenil]-acético

Tal como descrito para o exemplo 59h, preparou-se o
composto do titulo (249 mg, 30 %) a partir de uma mistura de
éster metilico do &cido [5-(4-fluoro-benziloxi)-2-formil-
fenil]-acético (680 mg, 2,25 mmole), HCl de H-D-alanina-NH,
(0,354 g, 2,8 mmole), 500 mg de peneiros moleculares (0,4 nM)
e cianoboro-hidreto de sédio (0,113 g, 1,8 mmole) em 5 mL de

metanol. EM: m/e = 375,4 (M+H").

b) 2-(R)-[6-(4-Fluoro-benziloxi)-3-ox0-3,4-di-hidro-1H-1iso-

quinolin-2-il-propionamida

Tal como descrito para o exemplo 59i, preparou-se o

composto do titulo (0,158 g, 74 %) a partir de éster metilico
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do &cido [2-[(1-(R)-carbamoil-etilamino)-metil]-5-(4-fluoro-

benziloxi)-fenil]-acético. EM: m/e =

ExemElo A

343,4 (M+H").

Produziram-se, de uma maneira convencional, os comprimi-

dos com a seguinte composicdo:

mg/comprimido
Ingrediente activo 100
Lactose em pbd 95
Amido de milho branco 35
Polivinilpirrolidona 8
Carboximetil-amido sdédico 10
Estearato de magnésio 2
Peso do comprimido 250

ExemElo B

Produziram-se, de uma maneira convencional, os comprimi-

dos com a seguinte composicdo:

mg/comprimido
Ingrediente activo 200
Lactose em pbd 100
Amido de milho branco 64
Polivinilpirrolidona 12
Carboximetil-amido sédico 20
Estearato de magnésio 4
Peso do comprimido 400

Exemplo C
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Produziram-se as céapsulas com a seguinte composicéo:

mg/cépsula
Ingrediente activo 50
Lactose cristalina 60
Celulose microcristalina 34
Talco 5
Estearato de magnésio 1
Peso da cépsula cheia 150

Misturou-se homogeneamente o ingrediente activo, com uma
dimens&o de particula apropriada, a lactose cristalina e a
celulose microcristalina, peneirou-se e depois misturou-se o
talco e o estearato de magnésio. Com a mistura final
encheram-se capsulas de gelatina dura com a dimensé&o

apropriada.

ExemElo D

Uma solucgdo para injeccdo pode ter a composicdo que se

seqgue e é produzida da forma usual:

Substéancia Activa 1,0 mg
HC1 1 N 20,0 uL
Acido acético 0,5 mg
NaCl 8,0 mg
Fenol 10,0 mg
NaOH 1 N g.s. ad pH 5
H,0 g.s. ad 1 mL

Lisboa, 23 de Outubro de 2009.
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REIVINDICAGOES

1. Compostos de férmula geral,

caracterizados pelo facto de
Y representar >C=0 ou -CHy-;
Z representar >C=0 ou -CH,-;
R' representar hidrogénio; ou
pela férmula a

-CR°R'R® (a),

em que

{0

um grupo representado

R’ representa - (CH,).-CO-NR°R’;

- (CH,) ,.—~COOR?; -CHR’-COOR?;
- (CH2) n—CN;

- (CH,) p-OR%;

- (CHz) ,~NR°R’,

- (CHy) n=CF3;

- (CH,) ,~NH-COR’;

- (CH,) ,—~NH-COOR®;

- (CHy) p,—tetra-hidrofuranilo;

- (CHz) p-SR%;

- (CH3) ,-SO-R’; ou

- (CHy) ,—~CS-NR’R®;

R* representa hidrogénio,

OR®, - (CHy),-SR® ou benzilo;

algquilo C;-Cg,

- (CHz) »-



R° representa hidrogénio, alquilo C:-Cs, = (CHj)p-
OR®, - (CHy),-SR® ou benzilo;

R° e R’ representam, independentemente um do
outro, hidrogénio ou alquilo Ci1-Cs;

R representa hidrogénio ou alquilo Ci1-Cg;

R’ representa alquilo Ci-Cs;

m representa 1, 2 ou 3;

n representa 0, 1 ou 2; e

p representa 1 ou 2;

R? representar, em cada caso, independentemente, um
grupo seleccionado entre halogéneo, halogeno-alquilo

C1-Cs, ciano, alcoxi C1-Cg ou halogeno-alcoxi C1-Cg;

assim como 0S8 seus sais aceitédveis sob o ponto de vista
farmacéutico,

com a condicdo de estarem excluidos o éster terc-
butilico do Acido 3-[6-(4-ciano-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-
hidro-1H-isogquinolin-2-il]-propidnico, o éster terc-
butilico do Acido 3-[6-(4-ciano-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-
hidro-1H-isoquinolin-2-il]-pentandico, o éster terc-
butilico do Acido 3-[6-(4-ciano-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-
hidro-1H-isoquinolin-2-il]-hexandico, 0 éster terc-
butilico do Acido 3-[6-(4-ciano-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-
hidro-1H-isoquinolin-2-il]-heptandico, o éster terc-
butilico do &cido 3-[6-(4-ciano-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-
hidro-1H-isoquinolin-2-il]-octa-anbico, o éster terc-
butilico do Acido 3-[6-(4-ciano-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-
hidro-1H-isoquinolin-2-il]-nonandico, 0 éster terc-
butilico do &cido 3-[6-(4-ciano-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-
hidro-1H-isoquinolin-2-il]-6-etoxi-hexandico, 0 éster
terc-butilico do é&acido 3-[6-(4-ciano-benziloxi)-1-oxo-
3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-6-metoxi-hexandico, o

éster terc-butilico do &cido [6-(4-ciano-benziloxi)-1-



0x0-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il]-acético e o éster
terc-butilico do &cido [6-(4-ciano-benziloxi)-3,4-di-

hidro-1H-isogquinolin-2-il]-acético.

Compostos de férmula I, de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizados pelo facto de

Y representar >C=0 ou -CHy-;
Z representar >C=0 ou -CH,-;

R'representar hidrogénio; ou um grupo de férmula a

-CR’R*R” (a),

em que

R’ representa - (CH;).-CO-NR°R’;

- (CHz) ,—~COOR®; -CHR’-COOR®;

- (CHz) n—CN;

- (CH,) p~OR’;

- (CHz) ,~NRR’,

- (CHz) 1n=CF3;

- (CHy) ,-NH-COR’;

- (CHy) ,-NH-COOR?;

- (CHy) ,—tetra-hidrofuranilo;

- (CH) ,=SR%;

- (CHy) ,-SO-R’; ou

- (CHy) ,—~CS-NRR’;

R® representa hidrogénio ou alquilo C:.-Cg;
R° representa hidrogénio ou alquilo C;-Cs;
R® e R’ representam, independentemente um do outro,
hidrogénio ou alquilo C;-Cg;

R® representa hidrogénio ou alquilo Ci-Cpg;
R’ representa alquilo Ci1-Cs;

m representa 1, 2 ou 3;



n representa 0, 1 ou 2; e

p representa 1 ou 2;

R representar, em cada caso, independentemente, um
grupo seleccionado entre halogéneo, halogeno-alquilo

C1-Cq, alcoxi C1-Cs ou halogeno-alcoxi Ci1-Cs;

assim como o0s seus sais aceitéveis sob o ponto de vista

farmacéutico.

Compostos de férmula I, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizados pelo facto de pelo menos um de Y ou 7

representar >C=0.

Compostos de férmula I, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizados pelo facto de R* ou R’ representar

alquilo C;-Cq.

Compostos de férmula I, de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizados pelo facto de terem a fédrmula

em que

R representa hidrogénio; ou um grupo de férmula

R&

1 R

R’



em que
R’ representa - (CH,),.-CO-NR°R’;
- (CHy) ,—~COOR®; -CHR’-COOR®;
- (CHz2) n—CN;
- (CHy) »-OR";
- (CH,) »=NR°R’,
- (CHz) n—CF'3;
- (CH,) ,~NH-COR’;
- (CH,) ,-NH-COOR?;
- (CHy),—tetra-hidrofuranilo;
- (CHz) p=SR®;
- (CHz) ,-SO-R’; ou
- (CHy) ,—~CS-NRR’;
R* representa hidrogénio, alquilo C:-Cs, = (CHj)p-
OR®, - (CHy),-SR® ou benzilo;
R° representa hidrogénio, alquilo C:1-Cs, = (CHj)p-
OR®, - (CHy),-SR® ou benzilo;
R® e R’ representam, independentemente um do
outro, hidrogénio ou alquilo Ci1-Cs;
R® representa hidrogénio ou alquilo C;-Cg;
R’ representa alquilo C;-Cs;
m representa 1, 2 ou 3;
n representa 0, 1 ou 2; e

p representa 1 ou 2;

R? representar, cada um, independenmente, halogéneo,
halogeno-alquilo C1-Ceg, ciano, alcoxi C1-Cs e

halogeno-alcoxi C;-Cs;

assim como os seus sais aceitédveis sob o ponto de vista

farmacéutico.



Compostos de fédrmula I-A, de acordo com a reivindicacéo
5, caracterizados pelo facto de R' representar um grupo
de férmula a e R’ representar - (CHy),-CO-NRR’; - (CHj)-
COOR?; ~-(CH,;),-CN ou -(CHy)-OR®’; e em que R° e R’
representam, independentemente um do outro, hidrogénio
ou alquilo-C,-Cs, R® representar hidrogénio ou alquilo

C1-Cs, n representar 0, 1 ou 2 e p representar 1 ou 2.

Compostos de férmula I-A, de acordo com a reivindicacéo
6, caracterizados pelo facto de R® representar - (CHy),-
CO-NR°R’ e em que R° e R’ representam, independentemente
um do outro, hidrogénio ou alquilo C:-C¢ e n representa

0, 1 ou 2.

Compostos de férmula I-A, de acordo com a reivindicacéo
7, caracterizados pelo facto de se seleccionarem no

grupo que consiste em

2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-iso-
quinolin-2-il]-acetamida,
2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-iso-
quinolin-2-il]-propionamida,
2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-iso-
quinolin-2-il]-propionamida,
2-[6-(3,4-difluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-
iso-quinolin-2-il]-propionamida, e
2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-iso-

quinolin-2-il]-propionamida.

Enantiémeros de compostos de férmula I-A, de acordo com
a reivindicacdo 7, caracterizados pelo facto de se

seleccionarem no grupo gue consiste em



2-(R)-[6-(3-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-
iso-quinolin-2-il]-propionamida,
2-(R)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo0-3,4-di-hidro-1H-
iso-quinolin-2-il]-propionamida,
2-(S)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-
iso-quinolin-2-il]-propionamida e
2-(R)-[6-(2,6-difluoro-benziloxi)-1-oxo-3,4-di-hidro-

lH-isoquinolin-2-il]-propionamida.

10. Compostos de férmula I, de acordo com a reivindicacado 1,

de férmula

3
R -8
caracterizado pelo facto de
R representar hidrogénio; ou um grupo de férmula

em que

R’ representa - (CH,).-CO-NR°R’;
- (CHy) ,—~COOR?; -CHR’-COOR?;

- (CH») »—CN;

- (CHy) »-OR?;



11.

- (CH,) ,=NR°R’,

- (CHz) n=CFs;

- (CH,) ,~NH-COR’;

- (CH,) »—~NH-COOR’;

- (CHy) n—tetra-hidrofuranilo;

- (CHz) p-SR%;

- (CHy) ,-SO-R’; ou

- (CHy) ,-CS-NR°R";

R representa hidrogénio, alquilo-C,;-C¢, - (CH,)op-
OR®, - (CH,),-SR® ou benzilo;

R° representa hidrogénio, alguilo-C,;-Cg, - (CH,)op-
OR®, - (CHy),-SR® ou benzilo;

R® e R’ representam, independentemente um do
outro, hidrogénio ou alquilo-Ci-Cs;

R® representa hidrogénio ou alquilo-C;-Cg;

R’ representa alquilo-Ci-Cs;

m representa 1, 2 ou 3;

n representa 0, 1 ou 2; e

p representa 1 ou 2;

R? representa, em cada caso,um grupo seleccionado
entre halogéneo, halogeno-alquilo C1-Cq, cilano,

alcoxi C;-Cg ou halogeno-alcoxi C;-Cg;

assim como 0S8 seus sais aceitdveis sob o ponto de vista

farmacéutico.

Compostos de fdérmula geral I-B, de acordo com a
reivindicacdo 10, caracterizados pelo facto de R'
representar um grupo de férmula a e R’ representar
- (CH2) ,—~CO-NR°R’; - (CHy) ,-COOR®; -CHR’-COOR®; - (CH,),-CN,
- (CHy) ,—CF's, - (CH,) »-OR® ou - (CH,),-tetra-hidrofuranilo; e
em que R° e R’ representarem, independentemente um do

outro, hidrogénio ou alquilo Ci-Cs, R°® representar



12.

13.

14.

15.

hidrogénio ou algquilo C;-Cs, n representar 0, 1 ou 2 e p

representar 1 ou 2.

Compostos de férmula I-B, de acordo com a reivindicacéo
11, caracterizados pelo facto de R’ representar - (CHj).-
CO-NR°R’ e em que R° e R’ representam, independentemente
um do outro, hidrogénio ou alquilo-C;-C¢s e n representar
0, 1 ou 2.

Compostos de férmula I-B, de acordo com a reivindicacéo
12, caracterizados pelo facto de se seleccionarem no

grupo que consiste em

2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-
il]-propionamida,
2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-
il]-acetamida,
2-[6-(3-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-
il]-acetamida, e
2-[6-(4-fluoro-benziloxi)-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-

il]-propionamida.

Compostos de férmula I-B, de acordo com a reivindicacéo
11, caracterizados pelo facto de R® representar - (CHj)qp-
OR? e em que R® representa alquilo C,-Cs e p representa 1

ou 2.

Compostos de férmula I, de acordo com a reivindicacédo 1,

de férmula




caracterizados pelo facto de

R' representar hidrogénio; ou um grupo de férmula

em que
R’ representa - (CH,) ,—-CO-NR°R’;
- (CH,) ,~COOR®; -CHR’-COOR?;
- (CHy) n—CN;
- (CHy) »~OR";
- (CHy) ,~NRR/,
- (CHz) n~CF'3;
- (CHy) ,-NH-COR’;
~ (CH;) ,-NH-COOR"®;
- (CHy) n-tetra-hidrofuranilo;
- (CHz) p-SR%;
- (CHy) ,-SO-R’; ou
- (CHy) ,-CS-NRR®;
R* representa hidrogénio, alquilo C:1-Cs, = (CHj)p-
OR?, - (CH,),-SR® ou benzilo;
R° representa hidrogénio, alquilo C;-Cs, = (CHj)p-
OR®, - (CH,),-SR® ou benzilo;
R® e R’ representam, independentemente um do
outro, hidrogénio ou alquilo C;-Cs;
R® representa hidrogénio ou alquilo C;-Csg;
R’ representa alquilo C,-Cg;
m representa 1, 2 ou 3;

n representa 0, 1 ou 2; e

10



16.

17.

18.

p representa 1 ou 2;

cada R’ representa, independentemente, um  grupo
seleccionado entre halogéneo, halogeno-alquilo Ci-

Cs), ciano, alcoxi Ci1-Cg ou halogeno-alcoxi Ci-Cg;

assim como 0sS seus sais aceitdveis sob o ponto de vista

farmacéutico.

Compostos de férmula I-C, de acordo com a reivindicacéo
15, caracterizados pelo facto de R representar - (CHj) .-
CO-NR°R’ e em que R® e R’ representam, independentemente
um do outro, hidrogénio ou alquilo C;-Cs e n representa

0, 1 ou 2.

Compostos de férmula I-C, de acordo com a reivindicacéo
16, caracterizados pelo facto de se gseleccionarem no

grupo que consiste em

2-(R)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1,3-dioxo-3,4-di-hidro-
lH-isoquinolin-2-il]-propionamida, e
2-(8)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-1,3-dioxo-3,4-di-hidro-

l1H-isoquinolin-2-il]-propionamida.

Compostos de férmula geral I, de acordo com a

reivindicacdo 1, de férmula

11



caracterizados pelo facto de

R’ representar hidrogénio; ou um grupo de férmula

em que

R’ representa - (CH;).,-CO-NR°R’;

- (CHy) ,—COOR®; -CHR’-COOR?;

- (CHy) n=CN;

- (CHy) p=OR®;

- (CH,) ,~NR°R’,

- (CHz) n—CF3;

- (CH;) ,—~NH-COR’;

- (CH;) ,~-NH-COOR?;

- (CHy)n—tetra-hidrofuranilo;

- (CHz) p-SR%;

- (CHz) ,-SO-R’; ou

- (CHy) ,—~CS-NRR®;

R* representa hidrogénio, alquilo C:-Cs, - (CHy)p-
OR®, - (CH,),-SR® ou benzilo;

R° representa hidrogénio, alquilo-Ci-Cs, - (CHj)p-
OR®, - (CH,),-SR® ou benzilo;

R® e R’ representam, independentemente um do
outro, hidrogénio ou alquilo C1-Cg;

R representa hidrogénio ou alquilo-C,-Cg;

R’ representa alquilo-C,-Cg;

m representa 1, 2 ou 3;

n representa 0, 1 ou 2; e

p representa 1 ou 2;

12



cada R? representa, independentemente, um grupo
seleccionado entre halogéneo, halogeno-algquilo C;-Cg,

ciano, alcoxi-Ci-Cg ou halogeno-alcoxi Ci1-Cg;

assim como oS seus sais aceitdveis sob o ponto de vista

farmacéutico.

19. Compostos de férmula I-D, de acordo com a reivindicacéo
18, caracterizados pelo facto de R’ representar - (CH,).-
CO-NR°R’ e em que R° e R’ representam, independentemente
um do outro, hidrogénio ou alquilo C:-C¢ e n representa

0, 1 ou 2.

20. Compostos de férmula I-D, de acordo com a reivindicacéo
19, caracterizados pelo facto de se seleccionarem no

grupo que consiste em

2-(S)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-3-0ox0-3,4-di-hidro-1H-
iso-quinolin-2-il]-propionamida, e
2-(R)-[6-(4-fluoro-benziloxi)-3-0ox0-3,4-di-hidro-1H-

iso-quinolin-2-il]-propionamida.

21. Processo para o fabrico de um composto de fdérmula I, de
acordo com a reivindicacdo 1, assim como 0s seus sais
aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, processo

esse caracterizado pelo facto de compreender

a) reaccdo de um composto de férmula

13



com um composto de fédrmula

(R%),,

e fazendo reagir este composto com um composto de
férmula

3 af

i3
e

R

para se obter um composto de férmula

e, se desejado, convertendo um grupo funcional de
R’ num composto de férmula I-A,;, num outro grupo
funcional e, se desejado, convertendo um composto
de férmula I num seu sal aceitével sob o ponto de

vista farmacéutico; ou

14



b) reducdo de um composto de férmula

1-A,

e fazendo reagir este composto com um composto de

férmula

F{ﬁ

b3
Br-—k R; v

R

para se obter um composto de fdérmula

1B,

e, se desejado, convertendo um grupo funcional de
R’ num composto de férmula I-By, num outro grupo

funcional e, se desejado, convertendo um composto

15



de férmula I num seu sal aceitédvel sob o ponto de

vista farmacéutico; ou

c)reaccdo de um composto de férmula

HO™

em que R’ tem o significado definido aqui antes,

para se obter um composto de férmula

e fazendo reagir este composto com um composto de

férmula

H,N-R! VII

em que R' tem o significado definido aqui antes,

para se obter um composto de fdérmula

I-C

16



e, se desejado, convertendo um grupo funcional de
R’ num composto de fédrmula I-C, num outro grupo
funcional e, se desejado, convertendo um composto
de férmula I num seu sal aceitédvel sob o ponto de

vista farmacéutico; ou

d) oxidacdo de um composto de férmula
(i

oo,

IXa

e fazendo reagir este composto, na presenca de um

agente de reducdo, com um composto de férmula

H,N-R' VII

em que R' tem o significado definido aqui antes,

para se obter um composto de férmula

D

17



e, se desejado, convertendo um grupo funcional de
R' num composto de férmula I-D num outro grupo
funcional e, se desejado, convertendo um composto

de férmula I num seu sal aceitédvel sob o ponto de

vista farmacéutico.

22. Processo para o fabrico de um enantidmero de um composto
de férmula I, de acordo com a reivindicacdo 1, processo

esse caracterizado pelo facto de compreender

a reaccédo de um composto de fdérmula

em que R? tem o significado definido aqui antes e R
representa hidrogénio ou hidroxi, com um derivado de

amino activo sob o ponto de vista ¢6ptico de férmula

%

HNT ORI Y,

v 9

em que R* e R® tém os significados definidos aqui antes

e a sua reducéo,

para se obter um composto de fdérmula

Xit

18



23.

24.

25.

26.

em que R'" representa hidrogénio ou oxo, que se faz
reagir com mondéxido de carbono, sob pressdo, na presenca
de um sal de paléddio (II), para se obter um composto de

férmula

em que R' representa hidrogénio ou oxo.

Composto de férmula I, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo facto de ser fabricado por um
processo de acordo com a reivindicacdo 21 ou a

reivindicacédo 22.

Medicamento contendo um ou mais compostos, conforme
reivindicado em uma qualquer das reivindicacdes 1 a 20 e
excipientes aceitaveis sob 0 ponto de vista
farmacéutico, para o tratamento e a prevencdo de doencas

que sdo mediadas por inibidores de monoamina-oxidase B.

Medicamento contendo um ou mais compostos, conforme
reivindicado em uma qualquer das reivindicacdes 1 a 20 e
excipientes aceitaveis sob 0 ponto de vista
farmacéutico, para o tratamento e a prevencdo da doenca

de Alzheimer e da deméncia senil.

Composto de férmula I, de acordo com a reivindicacgdo 1,
assim como 0s seus salis aceitdveis sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de se destinarem

ao tratamento ou a prevencdo de doencas.
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27.

28.

Utilizacdo de um composto de férmula I, de acordo com a
reivindicacdo 1, assim como o0s seus salis aceitdveis sob
o ponto de vista farmacéutico, caracterizada pelo facto
de se destinar ao fabrico de medicamentos para o
tratamento e a prevencdo de doencas que sdo mediadas por

inibidores de monoamina-oxidase B.

Utilizacéao, de acordo com a reivindicacéo 27,
caracterizada pelo facto de a doenca ser doenca de

Alzheimer ou deméncia senil.

Lisboa, 23 de Outubro de 20009.
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RESUMO

DERIVADOS DE ISOQUINOLINA

Z R
2 |
(R") ! "

A presente 1invencdo tem por objecto derivados de
isoquinolina de fdérmula geral (I), em gque Y representa >C=0
ou -CH,-; Z representa >C=0 ou -CH,-; R!', R’ e m tém os
significados definidos na memdéria descritiva, assim como, 08
seus sais aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico. A
presente invencdo ainda tem por objecto medicamentos contendo
estes compostos, um processo para a sua preparacgcdo, assim
como, a sua utilizacdo na preparacdo de medicamentos para o
tratamento ou a prevencdo de doencas nas quais os inibidores

de MAO-B podem ser benéficos.
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