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~ Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "INIBIDORES
DE DERIVADOS DE NAFTILA DA AGREGAGCAO DE BETA-AMILOIDES".
CAMPO DA INVENCAO |

A presente invengao refere-se a novos compostos uteis no tra-
tamento de distdrbios caracterizados por depdsitos de agregados de amil6i-
des, assim como aos compostos farmacéuticos cqntendo 0S mesmos junta-
mente com excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

ANTECEDENTES DA INVENCAO |
A presenca de depdsitos de amiloides e alteragdes no citoes-

queleto neuronal estéo entre os sinais mais claros da doenga de Alzheimer

(AD). Estes dois eventos, que envolvem principalmente o cortex cerebral em

uma fase inicial, mesmo quando o quadro patoldgico final da doenca envolve
o sistema nervoso central inteiro, sdo uma condi¢gdo necessdria, ainda que
nao suficiente, para o inicio da doenga (Chen M. (1998) Fronﬁers in Biosci- |
ence 3a, 32-37).

Em geral, independente da proteina da qual ela é formada, a
substancia amildide tem as caracteristicas de constituir-se de fibras de 7a 8 -
nm de didmetro, de ter uma afinidade com relagéo ao corante de Vermelho-
Congo e de n&o ser sollivel em agua. Na AD, as fibras amiléides acumulam-
se fora da célula, nos éspagos intracelulares do cérebro e na tunica média
das arteriolas corticais e' mem’ngeas; ;;roduzindo trés alteragbes macrosco-
picas diferentes: placas senis e placas difusas que podem ser diferenciadas
pelo fato de que ha a presenca ou auséncia de uma alteragio nos processos
neuronais ao redor do depédsito de amildide central, e angiopatia amiloide
que é a expressao da infiltragao de fibras amildides na parede das artérias,
entre as fibras do musculo liso e a lamina elastica interna.

Além da formacgdo de filamentos amildides e helicoidais, uma
rarefagao sinaptica muito séria foi percebida no cortex de pacientes que so-
frem de AD. Aproximadamente 80% a 90% dos contatos neuronais sao des-
truidos na fase final da doenca e esta alteragdo € o correlato patologico real
da deméncia. Analisando o progresso da deméncia, parece evidente que

amildide é a alteragao inicial e primaria na doenca e que os filamentos heli-
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coidais sdo a expressao intermediaria do dano aos neurdnios que, finalmen-
te, perdem os contatos sinévpticos, com o efeito clinico subsequente da dete-
rioracao em fungdes mentais.

A forma soldvel de um tipo particular de B-amiléide, BA1.4, até
agora considerado como sendo t6xico apenas em sua forma agregada, esta
implicada na perda progressiva de meméria e das fungdes cognitivas de pa- .
cientes de Alzheimer. BA.42, produzido na fase inicial da doenga, suprime a
atividade de piruvato desidrogenase que promove a sintese de ACh forne-
cendo o transporte de acetil-CoA, reduzindo a liberagédo do neurotransmis-

sor, alterando as conexdes sinapticas e causando os déficits colinérgicos -

responsaveis pela doenga (Hoshi M., Takashima A., Murayama M., Yasutake
K., Yoshida N., Ishiguro K., Hoshino T., Imahori K. (1997) The Journal of Bio-
logical Chemitry 272:4, 2038-2041). |

Sabe-se que varios corantes ligam-se as fibras amiléides de um
modo especifico e o mais importante destes é Vermelho-Congo (CR) (Lo-
renzo A. e Yankner B.A, 1994 PNAS 91; 12243-12247).

Estes corantes causam um aumento na birrefringéncia das fi-
bras amiléides e produz um dicroismo circular caracten’stiéo indicativo de
uma interagao especifica entre o corante e o substrato (as fibras) permitindo
diagnose de am|I0|dose no tecido. |

A protema B-amildide (BA) deriva da agao proteolitica de varias
enzimas que agem especificamente no precursor da proteina amildide
(BAPP) (Vassar R. e outros 1999 Science 286; 735-740).

Ha& muitos mecanismos pelos'quais o fragmento de B-amildide
pode induzir efeitos neurotéxicos. Em primeiro lugar estudos imunoistoqui-
micos revelaram a presenga, nas placas sehis, de interleucinas de inflama-
¢do (IL-1, IL-6), fatores de complemento, outros fatores inflamatdrios e hidro-
lases lisossdmicas. Foi demonstrado que a proteina B-amiléide € capaz de
estimular a sintese e secregao de IL-1, IL-6 e IL-8 pelas células microgliais e
por conseguinte de ativar os mecanismos citotéxicos de inflamagao aguda
(Sabbagh M.N., Galasko D., Thal J.L. (1997) Alzheimer’'s Disease Review 3,
1-19). A presencga de ‘micréglia ativada em espécimes de doenga de Alzhei-
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mer pds-morte € empregada para apoiar 0 argUmento de que a inflamagao
contribui para a patogénes'e de Alzheimer (Morgan D. e outros, (2005) J.
Neuropathol Exp. Neurol 64(9): 743-753). |

Doencgas caracterizadas por depdsitos de agregados de amil6i-
des incluem, aléfn da doenga de Alzheimer, sindrome de Down, hemorragia
cerebral hereditaria associada com amiloidose do "tipo holandés", amiloido-
se acompanhada por inflamagao cronica, amiloidose acompanhada por mie- |
loma muiltiplo e outras discrasias das células linféides "B" hematicas, amiloi-
dose acompanhada por diabetes do tipo Il, amiloidose acompanhada por
doencgas do prion tais como doenga de Creutzfeldt-Jakob e sindrome de
Gerstmann-Straussler, kuru e encefalopatia espongiforme ovina. |

Em geral, entretanto, o dano causado por BA pode ser resumido
como segue: |

1. alteragdes na amiloidogénese;

2. aumento na vuinerabilidade dos heurénios a excitotoxicidade;

3. aumento na vulnerabilidade dos neur6nios a dano hipoglicé-
mico;
. alteragGes na homeostasia de célcio;
. aumento em dano por oxidagao;
. ativacdo dos mecanismos inflamatorios;

. ativacao da micréglia;

0 N O o b

. inducao de proteases lisossdmicas;

9. alteragdes na fosforilagdo da proteina tau;

10. indugao de apoptose; |

11. dano as membranas.

De um ponto de vista puramente teérico, a redugao
no dano causado por BA pode ser tratada por diferentes abordagéns tera-
péuticas:

a) reduzir a producao de BA empregando-se inibidores das se-
cretases para alterar o metabolismo do APP (aumentando a a ou reduzindo
a B e y secretases);

b) impedif ou bloquear a agregacgao da BA;
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~ ¢) aumentar a depuragéo da BA;

d) bloquear os efeitos neurotéxicos de BA restaurando a home-
ostasia de calcio;

e) impedir a toxicidade produzida pelos radicais livres;

f) impedir a excitotoxicidade; '

g) reduzir o dano causado pela resposta inflamatéria;

h) corrigir o desequilibrio entre zinco e cobre;

i) inibir a apoptose neuronal

(Sabbagh M.N., Galasko D., Thal L.J. (2000) Alzheimer Disea-
se’s Review 3-4, 231-59; Rogers J.Y. e Lahiri D.K. (2004) Curr Drug Targets

16:535-551; Jacobsen J.S. (2002) Curr. Top Med Chem (2002) 4:343-52; Do-

del R.C., Hampel H., Du Y. (2003) Lancet Neurol 4:215-20).

Até esta data nenhuma terapia especifica existe para prevenir,
reduzir ou interromper o processo amiloidogénico na raiz da doenga de Al-
zheimer. '

De fato os tratamentos atualmente empregados para esta doen-
¢a sdo exclusivamente sintomaticos e, embora eles ajam sobre vérios as-
pectos, eles fundamentalmente somente interfferem com os mecanismos
neurotransmissores que regulam aprendizagem e memoria. As substancias
na maioria das vezes empregadas incluem os inibidores reversiveis de ace-
tilcolinaesterase, tais corrio tacrina, donepezila e rivastigmina.

Além disso, as unicas ferramentas diagnésticas atualmente dis-
poniveis para diagnosticar a doenga de Alzheimer sao exames comporta-
mentais e avaliagdes "clinicas", embora, devido a uma auséncia de tragado-
res adequados, procedimentos radiograficos ou de varredura ainda nao séao
capazes de distinguir com precisdo entre degeneragao de um tipo Alzheimer
e outros fendmenos degenerativos.

Os problemas encontrados no tratamento da doenga de Alzhei-
mer, a gravidade desta doenga e a dificuldade de diagnostica-la, torna dese-
javel ndo apenas descobrir novos farmacos que sejam capazes de curar ou
reduzir o progresso da doenga mas também descobrir compostos para se-

rem empregados em procedimentos radiograficos e de varredura capazes de
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diagnostica-la.
A requerente tinha descoberto anteriormente (WO02/00603) que

0 acido paméico, ou um de seus derivados, ou um de seus analogos, ou um

de seus sais farmaceuticamente aceitaveis, sao eficazes no tratamento e na

prevencgdo da doenca de Alzheimer e doencas caracterizadas por depésitos
de agregados de amildides. '

O pedido de patente publicado US 2004/0229869 descreve e
reivindica compostos de metano de naftil de mercatofemla, que se diz serem

potencialmente Uteis no tratamento de osteoporose.

O pedido de patente publicado US 2005/0119225 descreve e =

reivindica analogos de difenilamina e anilina N-substituida, que se diz serem
inibidores de PDE4. |

O pedido de patente publicado US 2004/0053890 refere-se a
derivados de naftaleno cuja atividade bioldgica estaria ligada ao receptor de
canabindide, por conseguinte potencialmente uteis no tratamento de dor e .
inflamacgao. Estes compostos sao definidos por uma férmula geral, de acordo
com a qual o grupo naftila sempre conduz dois substituintes nas posigoes 1
e 4. Concentrando-se nos compostos sintetizados, aquelés nos quais o
substituinte na posi¢cdo 1 € NH, S ou SO, (vide Tabela na pagina 6), na posi-
¢8o 4 sempre apresentam o radical pentil-Oxi. '

A patente alema DE 343057 reivindica a sintese de 1-arilamino-
4-oxinaftalinas.

- O pedido de patente publicado US 2004/0132769 refere-se a
derivados de &cido fenilacético relatados como tendo uma atividade como.
inibidores de COX-2 seletivos.

Moosmann e outros (vide Biol. Chem., 382, 1601-12, 2001) rela-
tam a atividade protetora de algumas aminas e iminas aromaticas contra
morte de célula nervosa oxidativa. De acordo com este estudo, os compos-
tos que apresentaram efeitos superiores entre aqueles testados na neuro-
protecdo antioxidante, foram, iminoestilbeno, fenoxazina e fenotiazina e em
geral as iminas mostraram ser mais potentes do que as aminas correspon-

dentes.
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~ O cruzamento da barreira hematoencefalica sempre representa
um dos problemas principais para todos os compostos que agem no CNS.
Por conseguinte sempre ha a necessidade de descobrir compostos que,
embora mantendo ou melhorando a eficacia em todos o testes in vitro, tam-
bém sejam capazes de cruzar a barreira hematoencefalica.
DESCRICAO DA INVENCAQ

A requerente descobriu agora surpreendentemente novos com-
postos que sdo eficazes no tratamento das doencgas referidas. Estes com-
postos testados em animais também mostraram a capacidade de cruzar a

barreira hematoencefalica. Estes resultados sao relatados na sec¢ao intitula-

~da Exemplos.

A requerente também descobriu que alguns compostos, cuja
estrutura e sintese ja foram relatadas, apresentam inesperadamente ativida-
de farmacolégica interessante no mesmo campo. |

Um dos objetivos principais da presente invengédo é o uso dos
compostos de Férmula (I) como segue, para a preparacao de compostos
farmacéuticos uteis no tratamento de condigdes caracterizadas por deposi- -

tos de agregados de amiléides.

(1)

onde:

R é selecionado do grupo que consiste em H, OR;, COOR;,
N(Rs)g, NO., halogénio, hidroxialquila C4-Cg;

R; e Rz séo iguais ou diferentes e sao selecionados do grupo
que consiste em H; OR3; COORg3; C1-C4 alquila linear ou ramificada, saturada
ou ndo saturada; N(Rs),; C4-C4 alquiltio linear ou ramificadd, saturado ou nao
saturado; halogénio; e SO2N(R3)2;

Rs é selecionado do grupo que consiste em H; C;-C, alquila li-

near ou ramificada; POzHy; e PO3(CHa)y;
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A é selecionado do grupo que consiste em NR4; S; e SOz;

Ry é selecionado do grupo que consiste em H; C4-C4 alquila li-
near ou ramificada; C4-C4 alcanoila linear ou ramificada; e |

B é um grupo fenila ou naftila.

De écordo com modalidades independentemente preferidas. da
invencdo A é NH, Ry é H, Rz € selecionado do grupo que consiste em H,
COOH, COOCHj; e OH; e R é selecionado do grupo que consiste em H, OH
e OCH. |
, | A Tabela 1 seguinte lista alguns dos compostos, juntos com su-
as formulas estruturais, cujo uso de acordo com a invengao é preferido.
TABELA 1 |

ID N° Nome ' Estrutura

ST2762 | cloreto de 1-hidréxi-N-fenilnaftalen-2-aminio | ' .

SOL®

W

. . : cr
ST2763 4-(1-naftilamino)benzoato de metila

pN

COOCH,

ST2764 acido 4-(1-naftilamino)benzdico

H/N\©\ .
COOH

K

OV
ST2176 4-anilino-1-naftol °l

J
HN©

O

ST2177 4-(4-hidroxianilino)-1-naftol 7

ST2757 | Acido 2-[(2-hidréxi-1-naftil)amino]benzéico
1 COOH
ST2756 (1-metoxi-2-naftil)fenilamina o

seNne
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ID N° Nome Estrutura

ST2173 | 4-metoxi-N-fenil-1-naftalenamina "

ST3499 | 1-metdxi-4-[(4-metoxifenil)sulfonillnaftaleno

ST3500 4-[(4-hidroxifenil)sulfonil]-1-naftol i

Outro objetivo da presente invengdo sdo os compostos de For-

mula Geral (I)

(1)

onde:

R é selecionado do grupo que consiste em H, OR3;, COORg3;,
N(R3)2, NO., halogénio, hidroxialquila C1-Cs;

R; e Rz sdo iguais ou diferentes e séo selecionados do grupo
que conéiste em H; ORj3; COOR;3; C4-C4 alquila linear ou ramificada, satura-
da ou .néo saturada; N(R3)2; C4-C4 alquiltio linear ou ramificado, saturado ou

ndo saturado; halogénio; e SOzN(Rs)g; com a condicdo de que Rs e Rz ndo

sejam ambos H ou halogénio;

R; é selecionado do grupo que consiste em H; C4-C4 alquila li-
near ou ramificada; POsH,; e PO3(CHas)z; '

A é selecionado do grupo que consiste em NRy; S; e SOy;

R, é selecionado do grupo que consiste em H; C4-C,4 alquila li-
near ou ramificada; C-C4 alcanoila linear ou ramificada; e
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B é um grupo fenila ou naftila,

com a condigéd de que:

quando A for NR4, Ry e Rz ndo sejam ambos OR;3; e

cbm a excecgdo dos seguintes compostos:

4-météxi-N-feniI-1 -naftalenamina (ST2173),

cloreto de 1-hidréxi-N-feniIhaftalen-2-aminio (ST2762),

4-(1-naftilamino)benzoato de metila (ST2763),

acido 4-(1-naftilamino)benzdico (ST2764), |

4-(4-hidroxianilino)-1-naftol (ST2177),

4-anilino-1-naftol (ST2176), _

acido 2-[(2-hidroxi-1-naftil)amino]benzoéico (ST2757), |

(1-metoxi-2-naftil)fenilamina (ST2756);

1-metdxi-4-[(4-metoxifenil)sulfoniljnaftaleno (ST3499); e

4-[(4-hidroxifenii)sulfonil]-1 -naftol (ST3500).

Na realidade, a sintese de todos os compostos listados aqui a-
cima foi mencionada em publicagdes anteriores, especificamente como se-
gue: ,
ST2756: Bowman, D. F.; Middleton, B. S.; Ingold, K. U. Oxidati-
on of amines with peroxy radicals. |. N-phenyl-2-naphthylamine. Journal of
Organic Chemistry (1969), 34(11), 3456-61;

ST2763: Seki, Mieko; Yoneyama, Hiroto; Okuda, Daisuke; Hiro-
se, Eiichi; Ozaki, Tadayoshi; Agata, Takashi; Ishii, Toru; Mashimo, Kiyokazu;
Sato, Katsuhiro. Electric charge-transportable polymers with high glass tran-
sition temperature, good solvent soIUbiIity, film-forming property and thermal
stability. Jpn. Kokai Tokkyo Koho (2003), 34 pp;

ST2764: Wagner, Eugene Rosé; Allen, Bobbie Jewel; Renzi,
Alfred Arthur. p-Aminobenzoic acids with hypolipemic action. Ger. Offen.
(1977), 13 pp; |

ST2757: Mehta, R. K.; Gupta, R. K.; Singhi, V. C. Uranium(V1)
complexes of some tridentate Schiff bases. Israel Journal of Chemistry
(1971), 9(5), 589-91 e Ozha, D. D.; Mehta, R. K. Stepwise formation and
thermodynamic constants of europium, gadolinium, dysprosium and holmium
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complexes of some tridentate Schiff bases. Transactions of the SAEST
(1979), 14(3), 141-4;

ST2176: Hotta, Seiji; 1to, Yukiaki; Hatdri, Minoru. Fluoran deriva-
tives. Jpn. Kokai Tokkyo Koho (1975), 18 pp; e Yuan, Xin-hua; Xu, Hong-
xing; Ni, Zhong-hai; Zhang, Li-fang; Wei-Xian-yong. Study on the reaction of
aromatics containing active hydrogen atom with nitrobenzene catalyzed by
aluminum trichloride. Ranliao Huaxue Xuebao (2004), 32(1), 104-108;

| ST2173: Justus Liebigs Ann. Chem. (1925) 443, 222; ST2762:

Bull. soc. chi.m. (1925), 37, 890-901; ST3499: US4996279-US4960912; e
ST3500: US4996279-US4960912. -

A presente invengao também compreende tautdmeros, isbmeros

geométricos, formas opticamente ativas como enantiémeros, diasteredmeros

} e formas de racemato, assim como sais farmaceuticamente aceitaveis dos

compostos de Férmula (1).
- Sais farmaceuticamente aceitaveis preferidos da Férmula (1) séo

sais de adicdo de acido formados com acidos farmaceuticamente aceitaveis

tais como sais de cloridrato, bromidrato, sulfato ou bissulfato, fosfato ou fos- -

fato de hidrogénio, acetato, benzoato, succinato, fumarato, maleato, lactato,
citrato, tartarato, gliconato, metanossulfonato, benzenossulfonato, e para-
toluenossulfonato. |

De acordo com modalidades independentemente preferidas da
invengao:

A é NH, R é selecionado entre OH e OCHj3; e/ou esta presente
no g_rupo naftila na posicéo orfo em relagéo a A, Ry é selecionado entre O-
CHj;, COOCHjs, H, COOH e R; ¢ selecionado entre H, I, OH e OCHa.

Dentro da estrutura da presente invencao, subentende-se que

~exemplos de grupo C4-C4 alquila linear ou ramificada incluem metila, etila,

propila, butila, e seus possiveis isdmeros, tais como, por exemplo, isopropila,
isobutila e terc-butila.

A tabela 2 seguinte lista alguns dos compostos mais preferidos
de acordo com a invengao juntos com suas formulas estruturais.
TABELA 2
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ID N° Nome Estrutura
ST2759 | 2-[(2-hidrdxi-1-naftil)amino]lbenzoato O
de metila o
(Ni/coocr-l3
ST2760 2-[(2-metéxi-1-naftil)amino]benzoato' OO
de metila ' ”\ocm '
ST1972 | acido 4-[(4-metdxi-1- o’
naftil)amino]benzoico
!
ST1973 acido 4-[(4-hidroxi-1- 2
naftil)amino]benzéico
ST2878 | N-(5-iodo-2-metoxifenil)-N-(4-metdxi- o~
1-naftil)amina
N{?
ST2879 | N-(4-metdxi-1-naftil)-N-(2- o
metoxifenil)amina
ST2761 | 2-metodxi-N-(2-metdxi-1-naftil)naftalen-
: 1-amina OCH
oo™
ST2178 | 4-[(4-hidroxi-1-naftil)amino]benzoato °

de metila
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ST2511 | cloridrato de acido 2-hidrdxi-5-[(4- 7
| hidréxi-1-naftil)amino]benzoico 0 °
L
ST2174 | acido 2-metdxi-5-[(4-metodxi-1- 0"
naftilyamino]benzéico CO
[o]
e o
| | L
ST2175 | 4-metoxi-N-(4-metoxifenil)-1- o~
naftalenamina
ST3244 4-meti|benzoéto-1-iI(4-met()xi-1- '
: naftillamina OO
ST3245 | 4-metdxi-3-metilbenzoato-1-il(4- 7
metdxi-1-naftil)amina OO
ST3459 | acido 4-[(1-hidrdxi-2- o
naftilyamino}benzéico :
| L U
(o]
ST3458 dicloridrato de N,N-dimetil-N'-[4- Moy
' (metiltio)fenillnaftaleno-1,4-diamina
N-(4-metoxifenil)-4-nitronaftalen-1- 1°

ST3451

amina

| . O
S8

[=]
Z
®
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4-[(4-hidroxifenil)tio]-1-naftol

naftillJamino]benzoato de metila

ST3501 >
ST3450 " cloridrato de 4-fldor-N-(4- ‘
fluorofenil)naftalen-1-amina .
ST3455 | 4-fluor-N-[4-(metiltio)fenillnaftalen-1- P
amina . - OO
.,
ST3498 1-metdxi-4-[(4- e o
metoxifenil)tio]naftaleno OO
ST3452 metil-4-[(1-metodxi-2- QM h
naftillamino]benzoato OO N ‘
\©\"/0Me
—— ’ o
ST3454 | N-(4-iodofenil)-1-metoxinaftalen-2- o T
0
'ST3453 acido 4-[(1-metoxi-2-
naftil)amino]benzdico “ \©\
ST3456 4-[(1-hidréxi-2-
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ST3717 | &cido 2-hidroxi-5-[(4-hidréxi-1- o

naftillamino]benzdico OO
. [o]

Outro objetivo da presente inven¢do é o uso dos compostos de
Férmula () como medic;amentos, ou, em outras palavras, cofno principios
ativos de farmacos, em particular para o tratamento de doencgas caracteriza-
das por depdsitos de agregados de amiloides. o

Um outro objetivo da presente invengéo é o uso dos compostos
de Formula (1) referidos acima ou um dos seus sais farmaceuticamente acei-
taveis, para a.preparag:éo de composi¢cdes farmacéuticas uteis no tratamento
de disturbios caracterizados por depdsitos de agregados de amildides.

Os compostos de Férmula (I) podem ser preparados a partir de -
materiais de partida facilmente disponiveis, empregando-se os seguintes
métodos e procedimentos gerais. Deve ser observado que onde condi¢des
experimentais tl'pi.cas ou preferidas (isto é, temperaturas de reagao, tempo,
mols de reagentes, solventes, etc.) sdo dadas, outras condigdes experimen-
tais também podem ser empregadas a menos que estabelecido em contra-
rio. Otimas condigcdes de reagdo podem variar com os reagentes ou solven-
tes particulares empregados, mas iais condigdes podem ser determinadas
por alguém versado na técnica através de procedimentos de otimizagéo de
rotina. | '

Um outro objetivo da presente invengéo é um processo para a
preparacao de compostos de formula geral (l). De acordo com as modalida-
des preferidas da invengéo alguns dos tais processos sao relatados na se-
¢ao intitulada Exemplos e sdo diagramaticamente representados por alguns
Esquemas (vide em particular Esquema 1 a 6).

De modo geral os compostos de Férmula (I) podem ser obtidos
a partir de um nitronaftaleno substituido ou nao substituido‘. O nitronaftaleno
é hidrogenado com catalisador tal como Pd/C em solvente orgéanico tal como
acetato de etila. A amina assim obtida é condensada com um derivado de
haleto de arila substituido ou nao substituido, com o reagente BINAP [2,2-




10

15

20

25

30

15

Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftila] e acetato de Paladio. As préximas etapas séo
desprotecao de éter com BBR; e/ou hidrélise de éster com NaOH.
Um método de tratamento de um mamifero que sofre de uma

patologia caracterizada por depédsitos de agregados de amildides, compre-

‘endendo administrar umavquantidade terapeuticamente eficaz de um com-

posto de Férmula (1) tal como descrito acima representa um dos aspectos da .
presente invengao.

A expressao "quantidade terapeuticamente eficaz" tal como em-
pregada aqui refere-se a uma quantidade de um agente terapéutico neces-
sario para tratar, melhorar uma doenga ou condi¢@o alvejada, ou para exibir
um efeito terapéutico detectavel.

Para qualquer composto, a dose terapeuticamente eficaz pode
ser estimada inicialmente em ensaios in vitro, por exemplo por medi¢dao do
beta-amildide agregado residual depois de incubagédo com os compostos da
invengao; ou em modelos animai's, normalmente camundongos, ratos, coe- .
lhos, cachorros, porcos ou macacos, tais como por exemplo os camundon-
gos transgénicos da proteina precursora de amiléide (APP).

O modelo animal também pode ser empregado para determinar
a faixa de concentragcao e a rotina de administragao adequadas. Tais infor-

magdes podem em seguida ser empregadas para determinar doses e rotinas

S TS

uteis para administragdo em seres humanos.

A quantidade eficaz precisa para um paciente humano depende-
ra da gravidade do estado de doenga, saude geral do paciente, idade, peso,
e sexo do paciente, dieta, tempo e frequéncia de administragdo, combina-
cao(oes) de farmacos, sensibilidades a reagao, e tolerancia/ resposta a tera-
pia. Esta quantidade pode ser determinada através de experimentagao de
rotina e esta dentro do diagnéstico do médico. Geralmente, uma dose eficaz
sera de 0,01 mg/kg a 100 mg/kg, de preferéncia 0,05 mg/kg a 50 mg/kg. As
composicdes podem ser administradas individualmente a um paciente ou
podem ser administradas em combinagdo com outros agentes, farmacos ou
hormaonios.

O medicamento também pode conter um veiculo farmaceutica-
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mente aceitdvel, para administracdo de um agente terapéutico. Tais veiculos
incluem anticorpos e outros polipeptideos, genes e outros agentes terapéuti-
cos tais como lipossomas, com a condi¢ao de qué o veiculo ndo induza ele
proprio a producao de anticorpos prejudiciais ao individuo que recebe a
composi¢éo, e que pode ser administrada sem toxicidade imprépria.

Veiculos adequados podem ser macromoléculas grandes, len-
tamente metabolizadas tais como protel’nas, polissacarideos, acidos polilati-
cos, acidos poliglicolicos, aminoacidos polimeéricos, copolimeros de aminoé’-»
cido e partl’culas de virus inativas.

Uma discussao completa de veiculos farmaceuticamente aceita-

‘veis esta disponivel em Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Pub.

Co., N. J.1991).

Veiculos farmaceuticamente aceitaveis nas composicdes tera-
péuticas podem adicionalmente conter liquidos tais como agua, salina, glice-
rol e etanol. Adicionalmente, substancias auxiliares, tais como agentes de
emulsificagdo ou umectagao, substancias de tamponamento de pH, e outras
mais, podem estar presentes em tais composi¢des. Tais veiculos permitem
as composi¢bes farmacéuticas serem formuladas como comprimidos, pilu-
las, drageas, capsulas, liquidos, géis, xaropes, pastas fluida, suspensdes, e
outros mais, para ingestao pelo paciente. |

Uma vez formuladas, as composi¢cdes da invengcao podem ser
administradas diretamente ao paciente. Os pacientes a serem tratados po-
dem ser animais; em particular, pacientes humanos podem ser tratados.

O medicamento desta invengdo pode ser administrado por qual-
quer numero de rotinas incluindo, mas néao limitadas a, aplicagdes orais, in-
travenosas, intramusculares, intra-arteriais, intramedulares, intratecais, intra-

ventriculares, transdérmicas ou transcutaneas, meios subcutaneos, intraperi-

toneais, intranasais, enterais, tdpicos, sublinguais, intravaginais, retais ou
localmente no tecido doente apds operagao cirurgica.

O tratamento de dosagem pode ser um planejamento de dose
unica ou um planejamento de multiplas doses.

Um outro objetivo da presente invengcao sao composigoes far-



10

15

20

25

30

17

macéuticas contendo um ou mais dos compoétos de férmula (l) descritos
anteriormente, em combina¢éo com excipientes e/ou diluentes farmécologi-
camente aceitaveis. |

As composigoes em questao podem, juntamente com os com-
postos de fc’)rmulé o, contervdutros principios ativos conhecidos.

Uma modalidade adiciona'I da ’invengéo € um processo para a.
prepara¢ao de composi¢des farmacéuticas caracterizadas por mistura de um
ou mais compostos de formula (I) com excipientes, estabilizantes e/ou dilu-
entes farmaceuticamente aceitaveis adequados. ,

Um outro objetivo da presente inven¢do é o uso dos compostos
de Férmula (l) referidos acima, para a preparacao de um kit de diagnésticov
para diagnosticar condi¢des caracterizadas por depdsitos de agregados de |
amiloides.

De fato, os compostos de acordo com a presente invengao po-
dem conter em sua estrutura -molecular atomos de elementos geralmente .
empregados em imageamento para diagndsticos. Por exemplo, is6topos ra-
dioativos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio, iodoA e indio podem
ser introduzidos em sua estrutura. E, mais especificamente, o0 composto de
férmula (I) pode ter pelo menos um dos elementos carbono, hidrogénio, ni-
trogénio ou oxigénio de sua propria estrutura molecular substituido por um
isétopo radioativo correspondente; ou transportar pelo menos u;n atomo de
iodo radioativo; ou ele esta na forma de um complexo com indio radioativo.

Estes compostos que contém isétopos radioativos podem ser
preparados por analogia a aqueles anteriormente preparados conforme rela-
tado na literatura.

Zhuang e outros (vide Nucl Med Biol. fevereiro de 2005;
32(2):171-84) relatam a preparacdo de bifenilas rotuladas com tecnécio®
para imageamento de placas de beta-amildide no cérebro. Com base nas
bifenilas especificas de placa de beta-amildide anteriormente obtidas con-
tendo um grupo p-N,N-dimetilaminofenila, foi preparada uma série de deri-
vados de *Tc e Re-N,S;-bifenila.

Huang Y e outros (vide J Med Chem. 7 de abril de 2005; 48(7):
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2559-70) estudaram sobre sulfetos de diaril fluorados como ligandos de
transportador de serotonina. Eles relataram a sintese, o estudo da relagdo
estrutura-atividade, e avaliagao in vivo de compostos rotulados por fltior-18
como agentes de imageamento de PET. ’

Um ligando de transportador de serotonina (SERT), [''C]2-[2-
(dimetilaminometilfeniltio)]-5-fluorofenilamina foi sintetizado e avaliado como
um radioligando de PET candidato em estudos fafmacolégicos e farmacoci-
néticos. Como um radioligando de PET, AFA pode ser rotulado com ou C-11
ou F-18 (Huang Y e outros, Nucl Med Biol. agosto de 2004; 31(6): 727-38).

Todos estes compostos radioativos sdo uteis para técnicas tais

~como PET (Tomografia por Emissdo de Pdsitrons), SPECT (Tomografia

Computadorizada por Emissdo Fotdnica Unica) e cintilografia plana. Alterna-
tivamente, os compostos de acordo com a presente invencdo contendo is6-
topos radioativos ou atomos de elementos uteis como elementos radio- |
opacos (por exemplo iodo), podem ser empregados como agentes de com-
plexagdo para elementos geralmente empregados em técnicas de imagea-
mento para diagnédsticos, tais como gadolinio por exemplo (RMN), tecnécio
(técnicas de varredura).

Com base nesta aplicagdo em diagnéstico, os compostos de
acordo com a presente invencdo sao também uteis para a prevengao das
doengas indicadas acimé. o

A invengéo sera ilustrada agora com maiores detalhes por meio
de Exemplos nao limitantes.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1 - PREPAHACAO DE COMPOSTOS DE FORMULA (I) DE A-
CORDO COM O ESQUEMA 1 SINTETICO
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Esquema 1

R,= OCH,,NO,
ifR,= OCH,

R3 3 R3 R, ~H,R=H ST2178
i " R, =2-OCH, , R,=H ST287¢
OO OO L. OO R, = 2-OCH,, R,=5-1 ST287
‘ R, = 4-OCH,, R~ H ST217¢
NO CNm, N
H \@ N

R, = 4-COOCH, R,~ H ST324

2 R, =3-COOCH, , R,=4-OCH, ST324:
iR, = NO,

| R, R, =OCH,,R;~H ST345

OH H OMe
CO GO CO R, =4-COOH,R,=H  STI1972
R, = 3-COOH, R,=4-OCH, ST2174

O
H'N H'N H'N
R, R, R,
, ’ R

R, R, 2
R, =4-COOH,R,=H §T1973 R, =H, R,=H $T2176
R, =3-COOH, R;= 4-OH ST3717 R, =40H, R=H §T2177
§T3717 .HCl =ST2511 R, =4COOCH,,R,=H ST2178

Reagentes e Condicdes:
i) 60 psi = 4,2184 kg/cm?2, acetato de etila, temperatura ambiente 4 horas

ii) haleto de arila, tolueno, 19 a 39 horas

iii) 1 a 15 horas em seguida temperatura ambiente 4,5 a 15 horas
iv) 15 horas

v) etanol, refluxo 3,5 horas

ETAPA | - PREPARACAO DE 4-METOXI-1-NAFTALENAMINA

Uma suspensao de 4-met6xi-1-nitronaftaleno (1,0 g, 4,9 mmols).

em acetato de etila (150 ml) foi hidrdgenado em mecanismo de Parr a tem-
peratura ambiente na presenga de Pd/C a 10% como um catalisador (200
mg) a uma pressao inicial de 4,2184 kg/cmz (60 psi)durante 4 horas. O cata-
lisador foi removido por filtragem e o filtrado foi secado e evaporado para
fornecer 4-metoxi-1-naftalenamina puro (850 mg, 100% de produgdo), que
foi empregado para a proxima reagé@o sem purificagao adicional.
ETAPA |l - PREPARACAQO DE 4-METILBENZOATO-1-IL(4-METOXI-1-
NAFTIL)AMINA (ST3244)

Um frasco seco foi purgado com arg6nio e carregado com ()

BINAP (70 mg, 0,11 mmol) e tampado com um septo de borracha. O frasco
foi purgado com argdnio e tolueno (9,7 ml) foi adicionado. A mistura foi a-
quecida para 80°C com agita¢do até que o BINAP dissolvesse (~1 minuto). A
solugao foi resfriada para a temperatura ambiente, o septo foi removido, e
acetato de paladio (16 mg, 0,07 mmol) foi adicionado. O frasco foi retampa-
do com o septo e em seguida purgado com argdnio (durante ~30 segundos).
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A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 minuto, o0 4-metoxi-1-
naftalenilamina (600 mg, 3,5 mmols) dissolvido em tolueno (1,5 ml) e metil-4-
bromobenzoato (615 mg, 2,9 mmols) foram adicionados, o septo foi removi-
do, e carbonato de césio (1,31 g, 4,0 mmols) foi adicionado. Tolueno adicio-
nal (7 ml) foi adicionado, em seguida o frasco foi retampado com o septo, e
purgado novamente com argdnio. A mistura foi aquecida para 80°C com agi-
tacdo durante 24 horas. A mistura foi resfriada para a temperatura ambiente,
diluida com éter, filtrada, e concentrada a vacuo. O produto bruto (980 mg)
foi em seguida purificado através de cromatografia de coluna (acetato de
etila/n-hexano 1:1 como eluente) para obter-se 820 mg (77%) de ST3244

“puro. Ponto de fuséo 168 - 170°C (benzeno); IR: v 3300 (NH), cm™"; "H-RMN

(CDCl3): 6 3,89 (s, 3H, COOCHj3), 4,08 (s, 3H, OCHj3), 6,03 (s amplo, 1H,
NH), 6,45 - 6,71 (m, 2H, benzeno C3-H e C5-H), 6,85 (d, J = 8,1 Hz, naftale-
no H), 7,39 (d, J = 8,1 Hz, naftaleno H), 7,48 - 7,61 (m, 2H, naftaleno H),
7,85 - 7,96 (m, 3H, naftaleno H e benzeno C2-H e C6-H), 8,35 - 8,41 (m, 1H,
naftaleno H). ,

Os seguintes compostos foram obtidos com o mesmo procedi-
mento informado acima. O tempo de reagao, eluente para sistema cromato-
grafico, produgéo, ponto de fusdo (solvente de recristalizagdo), IR, e dados
de RMN sao informados para cada derivado.
4-METOXI-N-FENIL-1-NAFTALENAMINA (ST2173):

21 horas; acetato de etila/n-hexano 1:1; 70%; ponto de fusao
141 - 143°C (cicloexano/n-hexano); IR: v 3400 (NH), cm™; "H-RMN (CDCla):
0 4,07 (s, 3H, CH3), 5,75 (s amplo, 1H, NH), 6,75 - 6,90 (m, 4H, naftaleno H
e behzeno C2-H e C6-H), 7,15 - 7,25 (m, 3H, benzeno C3-H, C4-H e C5-H),
7,50 - 7,60 (m, 2H, naftaleno H), 8,04 (m, 1H, naftaleno H), 8,33 (m, 1H, naf-

taleno H).

4-METOXI-N-(4-METOXIFENIL)-1-NAFTALENAMINA (ST2175):

21 horas; acetato de etila/n-hexano 1:1; 96%,; dleo; IR: v 3380
(NH), cm™; "H-RMN (CDCl,): & 3,81 e 4,04 (2s, 6H, CHg), 5,90 (s amplo, 1H,
NH), 6,74 - 6,85 (m, 6H, naftaleno C2-H e C3-H e benzeno H), 7,51 - 7,58
(m, 2H, naftaleno H), 8,04 (m, 1H, naftaleno H), 8,35 (m, 1H, naftaleno H).
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N-(4-METOXI-1-NAFTIL)-N-(2-METOXIFENIL)AMINA (ST2879):

39 horas; acetato de etila/n-hexano 1:2; 70%; ponto de fusédo
108 - 110°C (cicloexano); IR: v 3395 ¢cm™ (NH); 'H-RMN (CDCls): 5 398 ¢
4,02 (2s, 6H, CH3), 6,60 e 6,91 (2m, 2H, benzeno C3-H e C6-H), 6,73 (m,
2H, benzeno C4-H e C5-H); 6,80 (d, 1H, J, = 8,1 Hz, naftaleno C3-H), 7,35
(d, 1H, Jo = 8,1 Hz, naftaleno C2-H), 7,48 (m, 2H, naftaleno C6-H e C7-H),.
7,98 e 8,30 (2m, 2H, naftaleno C5-H e C8-H).

Os derivados seguintes foram obtidos empregando um procedi-

mento similar aquele relatado acima. Alguns reagentes foram empregados

em uma relagao diferente como explicado abaixo.

N-(5-10DO-2-METOXIFENIL)-4-METOXI-1-NAFTALENAMINA (ST2878):

a reacao foi realizada em 1,04 g (6,0 mmols) de 1-metodxi-4- |
naftalenamina. 19 horas, em seguida BINAP (60 mg, 0,095 mmol),. acetato
de palédio (20 mg, 0,06 mmol), tolueno (9 ml); 9 horas, em seguida BINAP
(120 mg, 0,19 mmol), acetato de paladio (30 mg, 0,13 mmol), tolueno (18 .
ml); 24 horas, em seguida BINAP (120 mg, 0,19 mmol), acetato de paladio
(30 mg, 0,13 mmol), tolueno (18 ml), 2,4-diiodoanisol (1,8 g, 5,0 mmols); 48
horas; cromatografia instantanea, acetato de etila/n-hexano i‘:20; 18%,; bleo;
IR: v 3390 cm™ (NH); 'H-RMN (CDCls): & 3,95 e 4,03 (2s, 6H, CH3), 6,61 (d,
1H, Jo = 8,3 Hz, benzeno C3-H), 6,78 (d, 1H, Jn = 2,0 Hz, benzeno C6-H),
6,82 (d, 1H, J, = 8,1 Hz, naftaleno C3-H), 7,01 (dd, 1H, J, = 8,3 Hz, J, =_2:E)
Hz, benzeno C4-H), 7,34 (d, 1H, J, = 8,1 Hz, naftaleno C2-H), 7,50 (m, 2H,

naftaleno C6-H e C7-H), 7,92 e 8,31 (2m, 2H, naftaleno C5-H e C8-H).
4-METOXI-3-METILBENZOATO-1-IL(4-METOXI-1-NAFTIL)AMINA

(§T3245):

Realizado em 4-metéxi-1-naftalenamina (1,6 g, 9,1 mmols), em-
pregando-se (+) BINAP (470 mg, 0,76 mmol), acetato de paladio (120 mg,
0,51 mmol) a 120°C. 24 horas; acetato de etila/n-hexano 1:1; 97%; dleo; IR:
v 3320 (NH), 1695 (CO) cm™; 'H-RMN (CDCls): & 3,88 (s, 3H, OCH3), 3,89
(s, 3H, OCHa), 4,04 (s, 3H, OCHz), 5,60 (s amplo, 1H, NH), 6,79 (d, 1H, J =
8,2 Hz, naftaleno H), 6,88 (m, 2H, benzeno C3-H e C4-H), 7,22 (d, 1H, J =
8,2 Hz, naftaleno H), 7,34 (m, 1H, benzeno CG-H), 7,50 - 7,58 (m, 2H, nafta-
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leno H), 7,99 e 8,34 (2m, 2H, naftaleno).
N-(4-METOXIFENIL)-4-NITRONAFTALEN-1-AMINA (ST3451):

Um frasco seco foi purgado com argdnio e carregado com ()

- BINAP (50 mg, 0,08 mmol) e tampado com um septo de borracha. O frasco

foi purgado com argbnio e dioxano (7,5 ml) foi adicionado. A mistura foi a-
quecida para 100°C com agitacao até que o BINAP dissolvesse. A solugao
foi resfriada para a temperatura ambiente, o septo foi removido, e acetato de
paladio (13 mg, 0,055 mmol) foi adicionado. O frasco foi retampado com 0
septo e em seguida purgado com argdnio. A mistura foi agitada a temperatu-
ra ‘ambiente durante 1 minuto, o 1-amino-4-nitro-naftaleno (500 mg, 2,7
mmols) e uma solugao de 4-bromo-anisol (410 mg, 2,2 mmols) dissolvida em
dioxano (2 ml) foram adicionados, o septo foi removido, e carbonato de césio
(1 ,00 g, 3,08 mmols) foi adicionado. Dioxano adicional (6 ml) foi adicionado,
em seguida o frasco foi retampado com o septo, e purgado novamente com
argbnio. A mistura foi aquecida para 100°C sob agita¢ao durante 21 horas e
15 minutos. Uma solugdo de (+) BINAP (50 mg, 0,08 mmol) e acetato de pa-
ladio (13 mg, 0,055 mmol) dissolvida em dioxano (7,5 ml) foi adicionada e
agitada a 100°C durante 4 horas e 30 minutos. Uma solugdo de (+) BINAP
(50 mg, 0,08 mmol) e acetato de paladio (13 mg, 0,55 mmol) dissolvida em
dioxano (7,5 ml) foi adicionada e agitada a 100°C duranteAS dias. Uma solu-

¢ao de () BINAP (50 mg, 0,08 mmol) e acetato de paléaio (13 mg, 0,055
mmol) dissolvida em dioxano (7,5 ml) foi adicionada e agitada a 100°C du-
rante 24 horas. Uma solugao de (+) BINAP (50 mg, 0,08 mmol) e acetato de
palédio (13 mg, 0,055 mmol) dissolvida em dioxano (7,5 ml) foi adicionada e
agitada a 100°C durante 20 horas. Uma solugéao de () BINAP (50 mg, 0,08
mmol) e acetato de paladio (13 mg, 0,055 mmol) dissolvida em dioxano (7,5

‘ml) foi adicionada e agitada a 100°C durante 24 horas. Uma solucdo de (+)

BINAP (50 mg, 0,08 mmol) e acetato de paladio (13 mg, 0,055 mmol) dissol-
vida em dioxano (7,5 ml) foi adicionada e agitada a 1002C durante 16 horas.
Uma solugéo de () BINAP (50 mg, 0,08 mmol) e acetato de paladio (13 mg,
0,055 mmol) dissolvida em dioxano (7,5 ml) foi adicionada e agitada a 100°C
durante 4 horas e 30 minutos. A mistura foi resfriada para a temperatura
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ambiente, diluida com metanol, filtrada, e concentrada a vécuo. O produto
bruto (2',86 g) foi purificado através de cromatografia de coluna (Cloroférmio
como eluente) para obter-se 220 mg (38%) de ST3451 puro; IR: 'v 3365
(NH), cm™; "H-RMN (DMSO-de): 5 3,93(s, 3H, CHa), 6,77 (s amplo, 1H, NH),
6,85 (m, 1H, naffaleno H), 7,05 (d, 2H, J, = 8,8 Hz, benzeno C3-H e C5-H),
7,30 (d, 2H, Jo = 8,8 Hz, benzeno C2-H e C6-H), 7,67 e 7,81 (2m, 2H, nafta-.
leno C6-H e C7-H), 8,08, 8,39 e 9,07 (3m, 3H, C2-H, C5-H e naftaleno de
C8-H). |

ETAPA _lll___- PREPARACAO DE ACIDO  2-(2-HIDROXI-1-

- NAFTIL)AMINOIBENZOICO (ST1973).

Uma solugdo de 4-(4-metoxi-1-naftalenilamino)benzoato de me-

tila (ST3244) (763 mg, 2,4 mmols) em diclorometano (27 mi) foi adicionada
em gotas & BBrs a 1M (12,6 ml, 12,6 mmols) no mesmo solvente a -45°C,

- sob atmosfera de argdnio. A mistura foi agitada durante 15 horas na mesma

temperatura, e em seguida tratada com agua (50 ml). A mistura foi extraida
com éter de etila (3 x 50 ml) e os extratos organicos foram Coletados, lava-
dos com salmoura (3 x 100 ml) e secados. A evaporagao do solvente produ-
ziu um produto bruto que foi cromatografado (acetato de efila/n-hexano 9:2
com'o eluente) para fornecer ST1973 puro, 301 mg, 45%; ponto de fusdao 214
- 217°C (tolueno); IR: v 3360 (OH, NH), 2800 (COOH) cm™; 'H-RMN (DM-
SO-ds): & 6,63 (d, 2H, J = 8,7 Hz, benzeno C3-H e C5-H), 6,92 (d, 1H, J =
8,0 Hz, naftaleno H), 7,27 (d, 1H, J = 8,0 Hz, naftaleno H), 7,50 (m, 2H, naf-
taleno H), 7,69 (d, 2H, J, = 8,7 Hz, benzeno C2-H e C6-H), 7,85 (m, 1H, naf-
taleno H), 8,20 (m, 1H, naftaleno H), 8,45 (s amplo, 1H, NH), 10,20 (s amplo,
1H, OH), 12,15 (s amplo, 1H, COOH).

ACIDO 2-HIDROXI-5-[(4-HIDROXI-1-NAFTIL) AMINOIBENZOICO (ST3717)

Uma solugdo de éster de metila de acido 2-met6xi-5-(4-met()xi-
1-naftalenilamino)benzéico ST3245 (500 mg, 1,5 mmol) em diclorometano
(18 ml) foi adicionada em gotas a BBrz a 1M (7,8 ml, 7,8 mmols) no mesmo
solvente a -45°C, sob atmosfera de argénio. A mistura foi agitada durante 1
hora na mesma temperatura, em seguida aquecida a temperatura ambiente

e agitada durante 15 horas. Depois do tratamento com agua (50 ml), a mistu-
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ra foi extraida com éter de etila (3 x 50 ml) e os extratos organicos foram
coletados, lavados com salmoura (3 x 100 ml) e secados. A evaporag¢ao do
solvente produziu um produto bruto (300 mg) que foi cromatografado (aceta-
to de etila como eluente) para fornecer ST3717 puro (75 mg, 17%); ponto de
fusdo 175°C dec; IR: v 3350 (OH, NH), 3000 (COOH) 1635 (CO) cm™; 'H-
RMN (DMSO-dg): & 6,73 (d, 1H, Jo = 8,7 Hz, benzeno C3-H), 6,82 (d, 1H, J =
8,0 Hz, naftaleno H), 6,97 (dd, 1H, J, = 8,7 Hz, Jn = 2,7 Hz, benzeno C4-H),
7,05 (d, 1H, J = 8,0 Hz, naftaleno H), 7,20 (d, 1H, Jn = 2,7 Hz, benzeno C6-
H), 7,44 - 7,49 (m, 2H, naftaleno C6-H e C7-H), 7,99 (m, 1H, naftaleno H),
8,15 (m, 1H, naftaleno H), 9,85 (s amplo, 3H, OH, COOH e NH).
CLORIDRATO . DE ACIDO 2-HIDROXI-5-[(4-HIDROXI-1-
NAFTIL)AMINOIBENZOICO (ST2511).

Cloreto de acetila (50 mg, 0,6 mmol) foi adicionado cuidadosa-

mente em metanol (1 ml) resfriado a 0°C, sob corrente de argénio. Em se-
guida, uma solugao de ST3717 (420 mg, 1,8 mmol) em metanol (13 ml) foi
adicionada em gotas enquanto a solugao cloridrica era agitada suavemente.
Apds 15 minutos a solugdo foi concentrada, éter isopropilico (50 ml) foi adi- -
cionado e a suspensao foi agitada a 0°C durante 10 minutos. O precipitado
que se formou foi filtrado, lavado com metanol frio (1 ml) e em seguida com
éter isopropilico (3 x 2 ml) para produzir ST2511 (80 mg, 40%). Ponto de
fusdo 220°C dec.

ETAPA IV - PREPARACAO DE 4-ANILINO-1-NAFTOL (ST2176).

Uma solugdo de 4-metdxi-N-fenil-1-naftalenamina (ST2173)
(600 mg, 2,4 mmols) em diclorometano (27 ml) foi adicionada em gotas a
BBr3'a 1M (12,6 ml, 12,6 mmols) no mesmo solvente a -45°C, sob atmosfera
de argdnio. A mistura foi agitada durante 15 horas na mesma temperatura, e

.em seguida tratada com agua (50 ml). A mistura foi extraida com éter de eti-

la (3 x 50 ml) e os extratos organicos foram coletados, lavados com salmou-
ra (3 x 100 ml) e secados. A evaporacédo do solvente produziu um produto
bruto (630 mg) que foi cromatografado (acetato de etila/n-hexano 1:3 como
eluente) para fornecer ST2176 puro (490 mg, 88%). Oleo; IR: v 3375 (OH,
NH) cm™; '"H-RMN (CDCly): & 5,30 e 5,65 (2s amplo, 2H, OH e NH), 6,75 -
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6,87 (m, 4H, naftaleno H e benzeno C2-H e C6-H), 7,15 - 7,30 (m, 3H, ben-
zeno C3-H, C4-H e C5-H), 7,50 - 7,57 (m, 2H, naftaleno H), 8,05 (m, 1H, naf-
taleno H), 8,25 (m, 1H, naftaleno H). |

Os derivados seguintes foram obtidos com o mesmo procedi-
mento informado acima. , |
4-(4-HIDROXIANILINO)-1-NAFTOL (ST21 77)

Os solventes empregados para a preparagao de ST2177 foram

purgados com argénio. O composto decompds-se pércialmente durante a
cromatografia. 15 horas; acetato de etila/n-hexano 1:1; 100%; ponto de fu-
sd0 74°C dec; IR: v 3350 (OH, NH) cm™; 'H-RMN (DMSO-dg): 5 6,55 - 7,00 . -
(m, 7H, naftaleno H, benzeno H e NH), 7,38 - 7,47 (m, 2H, naftaleno H), 7,95'
- 8,13 (m, 2H, naftaleno H), 8,67 e 9,67 (2s amplo, 2H, OH).
4-[(4-HIDROXI-1-NAFTIL)AMINO]BENZOATO DE METILA .(ST2178):

15 horas; acetato de etila/n-hexano 1:2; 58%; ponto de fusao
188 - 190°C (benzeno/n-hexano); IR: v 3370 (NH, OH), 1680 (CO) cm™; 'H-
RMN (DMSO-dg): 6 3,73 (s, 3H, CHa), 6,60 - 6,67 (m, 2H, bénzen_o C3-He
C5-H), 6,89 (d, 1H, J = 8,0 Hz, naftaleno H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, naftaleno
H), 7,44 - 7,48 (m, 2H, naftaleno H), 7,66 - 7,71 (m, 2H, naftaleno H), 7,68
(m, 2H, benzeno C2-H e C6-H), 7,82 (m, 1H, naftaleno H), 8,17 (m, 1H, naf-
taleno H), 8,50 (s amplo, 1H, NH), 10,18 (s amplo, 1H, OH). o
ETAPA V- PREPARACAO DE ACIDO  4-[(4-METOXI-1-

NAFTIL)AMINOIBENZOICO (ST1972)

- Uma solugao de ST3244 (500 mg, 1,5 mmol) e NaOH a 1N (3,7
ml) em THF/etanol 1:1 (20 ml) foi refluxada durante 3,5 horas enquanto sen-
do agitada. Em seguida a mistura foi despejada sobre gelo picado e extraida
com acetato de etila (30 ml). A camada aquosa foi tratada com HCl a 1N até
pH 3 e em seguida extraida com acetato de etila (3 x 50 ml). Os extratos or-
ganicos foram coletados, lavados com salmoura (3 x 100 ml), secados e o
solvente foi removido para produzir ST1972 (240 mg, 50%). Ponto de fuséo
153 a 154°C (isopropanol); IR: v 3400 (NH), 3000 (OH), 1650 (CO) cm™; 'H-
RMN (DMSO-dg): & 4,01 (s, 3H, CH3), 6,70 (d, 2H, J, = 8,5 Hz, benzeno C3-
H e C5-H), 7,01 (d, 1H, J = 8,0 Hz, naftaleno C3-H), 7,39 (d, 1H, J = 8,0 Hz,
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naftaleno C2-H), 7,55 (m, 2H, naftaleno C6-H e C7-H), 7,71 (d, 2H, J, = 8,5
Hz, benzeno C2-H e C6-H), 7,90 (m, 1H, naftaleno H), 8,20 (m, 1H, naftaleno
H), 8,54 (s amplo, 1H, NH). |

Os seguintes derivados foram obtidos com um procedimento

similar.
ACIDO 2-METOXI-5-[(4-METOXI-1-NAFTIL)AMINOIBENZOICO (ST2174):

3,5 horas; 50%; ponto de fus&o 153 a 154°C (isopropanol); IR: v
3300 (NH), 3160 (OH), 1690 (CO) cm''; "H-RMN (DMSO-d6): 5 3,76 (s, 3H,
OCHg), 3,97 (s, 3H, OCHj3), 6,91 - 6,98 (m, 3H, naftaleno H e benzeno C3-H
e C4-H), 7,16 (m, 1H, benzeno C2-H), 7,21 (d, 1H, J = 8,2 Hz, naftaleno H),

17,53 (m, 2H, naftaleno H), 7,76 (s amplo, 1H, NH), 8,05 e 8,20 (2m, 2H, naf-

taleno H), 12,50 (s amplo, 1H, OH).
EXEMPLO 2 - PREPARACAO DE COMPOSTOS DE FORMULA (I) DE A-
CORDO COM O ESQUEMA 2 SINTETICO

Esquema 2

- .& S © oS,

ST2756 $T2762 - HC!

— ST3452 - R COOMe ST3456
§=ICOOMe ST3454 R=COOH ST3459

. ' OCH, . -
COOH

§T3453

Reagentes e Condigdes:

i) H2 4,2184 kg/cm2 (60 psi), pdfc a 10% acetato de etila,

ii) aleto de arila, Cs2CO3 pd (Oac)2 () BINAP tolueno,

iii) BBr3 CH2CI2 -45° 0,5 hora.; acetilcloreto, metanol, 0°C, 15 minutos (ST2762)

iv) NaOH, EtOH, THF refluxo
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ETAPA | - PREPARACAO DE 1-METOXI-2-NAFTALENAMINA.

1-Metéxi-2-naftélenamina foi obtido com o mesmo procedimento

relatado para 4-metoxi-1-naftalenamina empregando-se  1-metéxi-2-

nitronaftaleno (3,70 g, 18,0 mmols) como material de partida. O 1-metdxi-2-

naftilenamina (3,12 g, 100%) obtido foi empregado para a préxima reagao

sem purificagao adicional. . _ .
ETAPA 1l - PREPARACAO DE (1-METOXI-2-NAFTIL)FENILAMINA

(ST2756).

_ Um frasco seco foi purgado com argénio e carregado com (z)
BINAP (70 mg, 0,11 mmol) e tampado com um septo de borracha. O frasco -
foi purgado com argénio e tolueno (9,7 ml) foi adicionado. A mistura foi a-
quecida para 80°C com agita¢do até que o BINAP dissolvesse (~1 minuto). A
solucdo foi resfriada para a temperatura ambiente, o septo foi rerriovido, e
acetato de paladio (16 mg, 0,07 mmol) foi adicionado. O frasco foi retampa-
do com o septo e em seguida purgado com argdnio (durante ~30 segundos). .
A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 minuto, o 1-metoxi-2-
naftalenilamina (600 mg, 3,5 mmols) dissolvido em tolueno (1,5 ml) e bromo-
benzeno (455 mg, 2,9 mmols) foram adicionados, o septo"foi removido, e
carbonato de césio (1,31 g, 4,0 mmols) foi adicionado. Tolueno adicional (7
ml) foi adicionado, em seguida o frasco foi retampado com o septo, e purga-
do novamente com argénio. A mistura foi aquécida para 80°C com agitagao
durante 16 horas. A mistura foi resfriada para a temperatura ambiente, dilui-
da com éter, filtrada, e concentrada a vacuo. O produto bruto foi em seguida
purificado através de cromatografia de coluna (acetato de etila/n-hexano 1:1
como eluente) para obter-se 854 mg (83%) de ST2756 puro. Ponto de fusao
43 a 45°C (n-hexano); IR: v 3395 (NH), cm™; 'H-RMN (DMSO-dg): & 3,80 (s,
3H, CHa), 6,85 (m, 1H, benzeno H), 7,07 - 7,65 (m, 8H, naftaleno H e benze-
no H), 7,84 (m, 1H, naftaleno H), 7,93 (m, 1H, naftaleno H), 7,99 (m, 1H, naf-
taleno H).

METIL-4-[(1-METOXI-2-NAFTIL) AMINO] BENZOATO (ST3452).

Um frasco seco foi purgado com argdnio e carregado com ()

BINAP (210 mg, 0,34'mmol) e tampado com um septo de borracha. O frasco
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foi purgado com argébnio e tolueno (31 ml) foi adicionado. A mistura foi aque-
cida para 80°C com agitacdo até que o BINAP dissolvesse. A solugao foi
resfriada para a temperatura ambiente, o septo foi removido, e acetato de

- paladio (50 mg, 0,23 mmol) foi adicionado. O frasco foi retampado com o

septo e em seguida purgado com argénio. A mistura foi agitada a temperatu-
ra ambiente durante 1 minuto, o 1-metéxi-2-naftalenamina (1,93 g, 11,16
mmols) (vide Esquema 2 Etapa i), dissolvido em tolueno (6 ml) e 4-
bromobenzoato de metila (2,00 g, 13,02 mmoils), o septo foi removido, e car‘-.
bonato de césio (4,24 g, 13,02 mmols) foi adicionado. Tolueno adicional (23
ml) foi adicionado, em seguida o frasco foi retampado com o septo, e purga-
do novamente com argdnio. A mistura foi aquecida para 80°C sob agitagao
durante 4 horas e 10 minutos. A mistura foi resfriada para a temperatura
ambiente, diluida com éter, filtrada, e concentrada a vacuo. O produto bruto

~ (4,06 g) foi em seguida purificado através de cromatografia de coluna (cloro-

formio/ acetato de etila 9:1 como eluente) para obter-se 2,78 g (97%) de
ST3452 puro. Ponto de fusdo 153 a 154°C (ligroina); IR: v 3327 (NH), 1691
(CO) cm™; "H-RMN (CDCl3): & 3,95 (s, 3H, CHs), 7,14 (d, 2H, Jo = 8,8 Hz,
benzeno C2-H e C6-H), 7,44 - 7,48 (m, 1H, naftaleno H), 7,55 - 7,59 (m, 1H,
naftaleno H), 7,64 - 7,69 (m, 2H, naftaleno H), 8,03 (d, 2H, J, = 8,8 Hz, ben-
zeno C3-H e C5-H), 8,10 (m, 1H, naftaleno H).
N-(4—IODOFENIL)-1-METOXINAFTALEN-Z-AMINA (ST3454).

Um frasco seco foi purgado com argdnio e carregado com (+)
BINAP (125 mg, 0,20 mmol) e tampado com um septo de borracha. O frasco
foi purgado com argénio e tolueno (19 ml) foi adicionado. A mistura foi aque-
cida ba_ra 80°C com agitagao até que o BINAP dissolvesse. A solugao foi
resfriada para a temperatura ambiente, o septo foi removido, e acetato de

paladio (30 mg, 0,135 mmol) foi adicionado. O frasco foi retampado com o

septo e em seguida purgado com argdnio. A mistura foi agitada a temperatu-
ra ambiente durante 1 minuto, 1-metodxi-2-naftalenamina (1,12 g, 6,5 mmols)
(vide Esquema 2 Etapa i), dissolvido em tolueno (4 ml) e 1,4-diiodobenzeno
(1,78 g, 5,4 mmoils), o septo foi removido, e carbonato de césio (2,46 g, 7,56

mmols) foi adicionado. Tolueno adicional (15 ml) foi adicionado, em seguida
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o frasco foi retampado com o septo, e purgado' novamente com argbnio. A
mistura foi aquecida para 80°C sob agitagcao durante 19 horas. A mistura foi
resfriada para a temperatura ambiente, diluida com éter, filtrada, e cbncen-
trada a vacuo. O produto bruto (3,72 g) foi purificado através de cromatogra-
fia de coluna (cldroférmio/_éte'r de petrdleo 1:1 como eluente) para obter-se
740 mg (37%) de ST3454 puro; ponto de stéo 83 a 84°C (n-hexano); IR: v .
3327 (NH) cm™; 'H-RMN (CDCls): & 3,96 (s, 3H, CHa), 6,97 (d, 2H, J, = 8,8
Hz, benzeno C2-H e C6-H), 7,40 - 7,43 (m, 1H, naftaléno H), 7,55 (d, 2H, Jo
=8,8 Hz, benzeno C3-H e C5-H), 7,57 (m, 1H, naftaleno H), 7,85 e 7,07 (2m,
2H, naftaleno H). ‘ } ' '
ETAPA Il - PREPARACAO DE CLORETO DE 1-HIDROXI-N-
FENILNAFTALEN-2-AMINIO (ST2762) |

Uma solugdo de 1-Metdxi-N-fenil-2-naftalenamina (ST_2756)

(705 mg, 2,4 mmols) em diclorometano (27 ml) foi adicionada em gotas a
BBrz a 1M (12,6 ml, 12,6 mmols) no mesmo solvente a -45°C, sob atmosfera
de argdnio. A mistura foi agitada durante 30 minutos na mesma temperatura,
e em seguida tratada com agua (50 ml). A mistura foi extraida com éter de
etila (3 x 50 ml) e os extratos organicos foram coletados, Iévados com sal-
moura (3 x 100 ml) e secados. A evaporagao do solvente produziu um pro-
duto bruto (630 mg), que foi cromatografado (acetato de etila/n-hexano 1:3
como eluent-e)f para fornecer 571 mg puros, 88%.; cloreto de acetila (150 mg,
1,9 mmol) foi adicionado cuidadosamente em metanol (3 ml) resfriado a 0°C,
sob corrente de argénio. Em seguida, uma solugao do produto puro (420 mg,
1,8 mmol) em metanol (3 ml) foi adicionada em gotas enquanto a solugao de
cloridrato era agitada suavemente. Apés 15 minutos a solugao foi concentra-
da, éter isopropilico (1‘7 ml) foi adicionado e a suspensao foi agitada a 0°C
durante 10 minutos. O precipitado que se formou foi filtrado, lavado com me-
tanol frio (1 ml) e em seguida com éter isopropilico (3 x 2 ml) para produzir
(170 mg, 33,5%) di ST2762. Ponto de fusdo > 300°C; IR: v 3150 (NH e OH)
cm™; "H-RMN (DMSO-dg): 3 6,70 (m, 1H, benzeno H), 6,81 - 6,88 (m, 2H,
benzeno H), 7,07 - 7,16 (m, 2H, naftaleno H), 7,31 - 7,42 (m, 4H, benzeno H
e naftaleno H), 7,77 (rh, 1H, naftaleno H), 8,11 (m, 1H, naftaleno H).
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4-[(1-HIDROXI-2-NAFTIL) AMINO]BENZOATO DE METILA (ST3456)
ACIDO 4-[(1-HIDROXI-2-NAFTIL)AMINOIBENZOICO (ST3459)
'Uma solugdo de ST3452 (1,46 g, 4,75 mmols) em diclorometano

(54 ml) foi adicionada em gotas a solugdo de Diclorometano de BBr; a 1M
(28,7 ml, 23,7 mmols) a -45°C, sob atmosfera de argdnio. A mistura foi agi-
tada durante 19 horas.e 40 minutos na mesma temperatura e também 35
minutos a temperatura ambiente. A mistura foi diluida com agua (100 ml) e
extraida com acetato de etila (3 x 100 ml); as camadas orgénicas foram cole-
tadas, lavadas com salmoura (3 x 100 ml), secadas e concentradas a vacuo
obtendo-se um produto bruto (1,02 g), que foi purificado através de cromato-
grafia de coluna (acetato de etila/n-hexano 1:1 como eluente) para fornecer
ST3456 (610 mg) com as mesmas impurezas e ST3459 puro (460 mg).
ST3459: Ponto de fusdo 210 (dec)°C (MeOH); IR: v 3426 (OH, COOH), 3353
(NH), 1654 (CO) cm"; "H-RMN (DMSO-de): & 6,78 - 6,80 (m, 2H, benzeno
C2-H e C6-H), 7,33 - 7,36 (m, 1H, naftaleno H), 7,42 - 7,50 (m, 3H, naftaleno
H), 7,74 - 7,77 (m, 2H, benzeno C3-H e C5-H), 7,84 - 7,86 (m, 1H, naftaleno
H), 8,18 (s amplo, 1H, NH), 8,19 - 8,21 (m, 1H, naftaleno H), 9,40 (s amplo,
1H, OH), 12,20 (s amplo, 1H, COOH).

S$T3456 impuro foi purificado através de cromatografia de coluna
(acetona/n-hexano 1:4 como eluente) obtendo-se ST3456 puro (500 mg).
Ponto de fusdo 175 a 1769C (tolueno); IR: v 3334 (OH e NH), 1684 (CO) cm’
", "TH-RMN (DMSO-de): & 3,79 (s, 3H, CHa), 6,79 (d, 2H, benzeno H), 6,64
(m, 1H, benzeno H), 7,17 (m, 1H, naftaleno H), 7,28 - 7,31 (m, 2H, naftaleno
H), 7,39 (m, 1H, J, = 8,8 Hz, benzeno C2-H e C6-H), 7,35 (m, 1H, naftaleno
H), 7,45 - 7,51 (m, 3H, naftaleno H), 7,77 (m, 1H, J = 8,8 Hz, benzeno C3-H
e C5-H), 7,85 e 8,21 (2m, 2H, naftaleno H), 8,25 (s amplo, 1H, NH), 9,40 (s

.amplo, 1H, OH).

ETAPA IV - PREPARACAOQ DE:
ACIDO 4-[(1-METOXI-2-NAFTIL)AMINOIBENZOICO (ST3453).

Uma solugdo de ST3452 (700 mg, 2,3 mmols) e NaOH a 1N
(5,75 ml) em THF/etanol 1:1 foi refluxada durante 1 hora e 40 minutos sob

agitagdo. Em seguida a mistura foi despejada sobre gelo picado e extréu’da
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com acetato de etila (1 x 20 ml). A camada aqubsa foi tratada com HCl a 1N
e em seguida extraida com acetato de etila (3 x 100 ml). Os extratos organi-
cos foram coletados, lavados com salmoura (3 x 100 ml), secados é o sol-
vente foi removido para produzir ST3453 (700 mg,100%); ponto de fusdo
233 a 235°C (EtOH); IR: v 3403 (COOH e NH), 1691 (CO) cm™; 'H-RMN
(DMSO-dg): 6 3,80 (s, 3H, CH3), 7,01 (d, 2H, Jo = 8,6 Hz, benzeno C2-H e
C6-H), 7,46 - 7,59 (m, 1H, naftaleno H), 7,72 (m, 1H, naftaleno H), 7,82 (d,
2H, J, = 8,6 Hz, benzeno C3-H e C5-H 7,64 - 7,69), 7,93 e 8,08 (2m, 2H,
naftaleno H), 8,59 (s amplo, 1H, NH), 12,32 (s amplo, 1H, COORH).

EXEMPLO 3 - PREPARACAO DE COMPOSTOS DE FORMULA (I) DE A-
CORDO COM O ESQUEMA 3 SINTETICO: | |

Esquema 3

ST2763 ST2764

Reagentes e Condigdes:

i) 4-Br-benzoato de metila Cs2CO3 Pd(OAc)2 (1) BINAP tolueno, 80°C 16 ho-ras;
ii) NaOH a 1N, THF/etanol 1:1, refluxo 3 horas. -

ETAPA | - PREPARACAO DE 4-(1-NAFTILAMINO)BENZOATO DE METILA
(ST2763) | |

Um frascb seco foi purgado com argbnio e carregado com (+)
BINAP (70 mg, 0,11 mmol) e tampado com um septo de borracha. O frasco
foi purgado com argdnio e tolueno (9,7 mi) foi adicionado. A mistura foi a-
quecida para 80°C com agitacado até que o BINAP dissolvesse (~1 minuto). A
solugdo foi resfriada para a temperatura ambiente, o septo foi removido, e
acetato de paladio (16 mg, 0,07’mmol) foi adicionado. O frasco foi retampa-
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do com o septo e em seguida purgado com argénio (durante ~30 segundos).
A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 minuto, o 1-
naftalenilamina (600 mg, 3,5 mmoils) dissolvido em tolueno (1,5 ml) e metil-4-
bromobenzoato (623 mg, 2,9 mmols) foram adicionados, o septo foi removi-
do, e carbonato de césio (1,31 g, 4,0 mmols) foi adicionado. Tolueno adicio-
nal (7 ml) foi adicionado, em seguida o frasco foi retampado com o septo, e
purgado novamente com argdnio. A mistura foi aquecida para 80°C com agi-
tacédo durante 16 horas. A mistura foi resfriada para a temperatura ambiente,
diluida com éfer, filtrada, e concentrada a vacuo. O produto bruto foi em se-

guida purificado através de cromatografia de coluna (cloroférmio/éter de pe-

“tréleo 3:1 como eluente) para obter-se 771 mg (96%) de ST2763 puro. Ponto

de fusdo 130 a 132°C (tolueno); IR: v 3340 (NH), 1694 (CO) cm™; 'H-RMN
(DMSO-dg): 8 3,79 (s, 3H, CH3), 6,95 (m, 2H, benzeno C3-H e C5-H), 7,45 -
7,60 (m,. 4H, naftaleno H), 7,73 (m, 1H, naftaleno H), 7,79 (m, 2H, benzeno |
C2-H e C6-H), 7,98 (m, 1H, naftaleno H), 8,06 (m, 1H, naftaleno H), 8,88 (s
amplo, 1H, NH). '
ETAPA Il - ACIDO 4-(1-NAFTILAMINO)BENZOICO (ST2764) |
Uma solugéo de ST2763 (415 mg, 1,5 mmol) e NaOH a 1N (3,7
ml) em THF/etanol 1:1 (20 ml) foi refluxada durante 3 horas enquanto sendo

agitada. Em seguida a mistura foi despejada sobre gelo picado e extraida
com acetato de etila (30 ml). A camada aquosa foi tratada com HCl a 1N até
pH3e ém seguida extraida com acetato de etila (3 x 50 ml). Os extratos or-
ganicos foram coletados, lavados com salmoura (3 x 100 ml), secos e o sol-
vente foi removido para produzir ST2764 232 mg (59%). Ponto de fusdo 227
a 229°C (tolueno); IR: (3390 (NH), 2900 (OH), 1670 (CO) cm™; 'H-RMN
(DMSO-ds): 6 6,95 (m, 2H, benzeno C3-H e C5-H), 7,46 - 7,60 (m, 4H, nafta-

leno H), 7,72 (m, 1H, naftaleno H), 7,78 (m, 2H, benzeno C2-H e C6-H), 7,96

(m, 1H, naftaleno H), 8,07 (m, 1H, naftaleno H), 8,81 (s amplo, 1H, NH),
12,29 (s amplo, 1H, OH).

EXEMPLO 4 - PREPARACAO DE COMPOSTOS DE FORMULA (I) DE A-
CORDO COM O ESQUEMA 4 SINTETICO
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Esquema 4

N e O e Rl

Reagentes e Condigdes: ‘
i) H2 413,68 Kpa (4,2184 kg/cm?2), pd/C a 10% acetato de étila, temperatura ambiente 4 horas;

it} 2-Br-benzoato de metila Cs2C0O3 pd (Oac)2 () BINAP tolueno, 80°C 15,5 horas;
iif) BBr3 CH2CI2 -45°C 19,5 horas e em seguida temperatura ambiente 23 minutos.
iv) 2-metoéxi-1-bromo-naftaleno, Cs2CO3 pd (OAc)2 () BINAP tolueno, 80°C,;

ETAPA | - PREPARACAQ DE 2-METOXI-1-NAFTALENAMINA.

2-Metdxi-1-naftalenamina foi obtido com 0 mesmo procedimento
relatado acima, (etapa i, esquema 1), empregando 2-metoxi-1-nitronaftaleno
(3,00 g, 14,8 mmols) como material de partida. O 2-metdxi-1-naftilenamina
(2,6 g, 100%) obtido foi empregado para a proxima reagao sem purificagao
adicional.
ETAPA Il - PREPARACAO  DE __ METIL-2-(2-METOXI-1-

NAFTALENILAMINO)BENZOATO (ST2760).

Um frasco seco foi purgado com argénio e carregado com (+)

BINAP (70 mg, 0,11 mmol) e tampado com um septo de borracha. O frasco
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foi purgado com argdnio e tolueno (9,7 ml) foi adicionado. A mistura foi a-
quecida para 80°C com agitagdo até que o BINAP dissolvesse (~1 minuto). A
solugao foi resfriada para a temperatura ambiente, o septo foi removido, e
acetato de paladio (16 mg, 0,07 mmol) foi adicionado. O frasco foi retampa-
do com o septo e em seguida purgado com argdnio (durante ~30 segundos).
A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 minuto, o 2-metdxi-1-
naftalenilamina (606 mg, 3,5 mmols) dissolvido em tolueno (1,5 ml) e metil-2-
bromobenzoato (615 mg, 2,9 mmols) foram adicionados, o septo foi removi-
do, e carbonato de césio (1,31 g, 4,0 mmols) foi adicionado. Tolueno adicio-
nal (7 ml) foi adicionado, em seguida o frasco foi retampado com o septo, e
purgado novamente com argdnio. A mistura foi aquecida para 80°C com agi-
tacao durante 15,5 horas. A mistura foi resfriada para a temperatura ambien-
te, diluida com éter, filtrada, e concentrada a vacuo; o produto bruto foi puri-
ficado através de cromatografia de coluna (acetato de etila/n-hexano 1:5) |
para obter-se ST2760 890 m’g 100%; ponto de fusdao 144 a 146°C (cicloexa-
no); IR: v 3321 (NH), 1681 (CO) cm"'; 'H-RMN (DMSO-de): & 3,86 (s, 3H,
CHa), 3,89 (s, 3H, CHj3), 6,09 (m, 1H, benzeno H), 6,66 (m, 1H, benzeno H),
7,18 (m, 1H, naftaleno H), 7,35 - 7,45 (m, 2H, benzeno H e naftaleno H),
7,57 (m, 1H, naftaleno H), 7,68 (m, 1H, benzeno H), 7,88 - 7,95 (m, 3H, naf-
taleno H), 9,17 (s amplb, 1H, NH).
ETAPA Il - PREPARACAO DE 2-[(2-HIDROXI-1-
NAFTIL)AMINO]BENZOATO DE_METILA (ST2759) E ACIDO 2-[(2-
HIDROXI-1-NAFTIL)AMINOIBENZOICO (ST2757)

- Uma solugdo de ST2760 (736 mg, 2,4 mmols) em diclorometano

(27 ml) foi adicionada em gotas a BBrz a 1M (12,6 ml, 12,6 mmols) no mes-
mo solvente a -45°C, sob atmosfera de argdnio. A mistura foi agitada duran-

te 19,5 horas na mesma temperatura, e em seguida aquecida a temperatura

ambiente e agitada durante 23 minutos; e em seguida tratada com agua (50
ml). A mistura foi extraida com éter de etila (3 x 50 ml) e os extratos organi-
cos foram coletados, lavados com salmoura (3 x 100 ml) e secados. A eva-
poracao do solvente produziu um produto bruto, que foi cromatografado (a-
cetato de etila/n-hexano 1:2 como elljente); primeiramente elui ST2759, 316
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mg, 45%; ponto de fusdao 157 a 158°C (cicloexano); IR: v 3407 (OH), 3319
(NH), 1681 (CO) cm™; 19,5 horas; 'H-RMN (DMSO-ds): & 3,88 (s, 3H, CHa),
6,10 (m, 1H, benzeno H), 6,64 (m, 1H, benzeno H), 7,17 (m, 1H, néftaleno _A
H), 7,28 - 7,31 (m, 2H, naftaleno H), 7,39 (m, 1H, benzeno H), 7,62 (m, 1H,
benzeno H), 7,77 (m, 1H, naftaleno H), 7,84 - 7,95 (m, 2H, naftaleno H), 9,05
(s amplo, 1H, NH), 9,78 (s amplo, 1H, OH). Eluicdo adicional forneceu.
ST2757, 368 mg 55%; ponto de fusao 215 a 216°C (tolueno); IR: v3361 (OH,
COOH), 3325 (NH), 1659 (CO) cm™; 'H-RMN (DMSO-dg): 5 6,09 (m, 1H,
benzeno H), 6,62 (m, 1H, benzeno H), 7,14 (m, 1H, naftaleno H), 7,28 - 7,31
(m, 2H, naftaleno H), 7,39 (m, 1H, benzeno H), 7,62 (m, 1H, benzeno H),
7,75 (m, 1H, naftaleno H), 7,83 - 7,89 (m, 2H, naftaleno VH), 9,28 (s amplo,
1H, NH), 9,76 (s amplo, 1H, OH), 12,86 (s amplo, 1H, COOH).

ETAPA IV - PREPARACAO DE _ 2-METOXI-N-(2-METOXI-1- -

NAFTIL)NAFTALEN-1-AMINA (ST2761)

Um frasco seco foi purgado com argénio e carregado com (=) -
BINAP (200 mg, 0,323 mmol) e tampado com um septo de borracha. O fras-
co foi purgado com argdnio e tolueno.(29 ml) foi adicionado. A mistura foi
aquecida para 80°C com agitagao até que o BINAP dissolveése (~1 minuto).
A solugao foi resfriada para a temperatura ambiente, o septo foi removido, e
acetato de paladio (50 mg, 0,218 mmol) foi adicionado. O frasco foi ‘reta'm-
pado com 0 septo e em seguida purgédo com argbnio. A mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 1 minuto, 0 2-metoxinaftalen-1-il-amina
(1,81 g, 10,5 mmols) dissolvido em ‘tolueno (45 mi) e 2-metdxi-1-
bromonaftaleno (2,07 g, 8,73 mmols) foram adicionados, o septo foi removi-
do, e carbonato de césio (3,98 g, 12,2 mmols) foi adicionado. Tolueno adi-
cional (21,2 ml) foi adicionado, em seguida- o frasco foi retampado com o
septo, e purgado novamente com argdnio. A mistura foi aquecida para 80°C
com agitagao durante 20 horas. O (x) BINAP (200 mg, 0,323 mmol), acetato
de paladio (50 mg, 0,218 mmol) e tolueno (29 ml) foram adicionados. A mis-
tura foi aquecida para 80°C com agitacao durante 15 horas. O () BINAP
(200 mg, 0,323 mmol), acetato de paladio (50 mg, 0,218 mmol) e tolueno (29
ml) foram adicionados. A mistura foi aquecida para 80°C com agitagdo du-
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rante 24 horas. O (+) BINAP (200 mg, 0,323 mmol), acetato de paladio (50
mg, 0,218 mmol) e tolueno (29 ml) foram adicionados. A mistura foi aquecida
para 80°C com agitagdo durante 20 horas. A mistura foi resfriada para a
temperatura ambiente, diluida com éter, filtrada, e concentrada a vacuo. O
produto bruto (5,03 g) foi em seguida purificado através de cromatografia de
coluna (acetato de etila/n-hexano 1:5 como eluente) para obter-se 1,69 g
(59%) de ST2761 puro (Oleo). IR: v 3380 (NH), cm™'; 'H-RMN (DMSO-de): 3
3,55 (s, 6H, CHa), 7,05 (s amplo, 1H, NH), 7,20 - 7,38 (m, 6H, naftaleno H),’
7,58 (m, 2H, naftaleno H), 7,81 - 7,93 (m, 4H, naftaleno H). .

EXEMPLO 5 - PREPARACAO DE COMPOSTOS DE FORMULA (1) DE A-

'CORDO COM O SINTETICO

Esquema 5

OMe

05§~ of

ROt
§T3498 OMe

l v
' : oH
Reagentes e Condigoes:
I ‘Ow

i) tolueno, argénio I}
ii) -45°C 15 horas e em seguida temperatura ambiente 6,45 horas

iii) oxona, 0°C em seguida temperatura ambiente 16 horas ST3500
iv) -45°C 20 minutos e em seguida temperatura ambiente 20 HORAS .

ETAPA | - PREPARACAO DE: |
1-METOXI-4-[(4-METOXIFENIL)TIOINAFTALENO (ST3498).

Um frasco seco foi carregado com Pd.dba; (130 mg, 0,141
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mmol) dissolvido em tolueno desgaseificado (115 ml), tratado com DPEphos
(150 mg, 0,282 mmol) e purgado com argdbnio. A mistura foi agitada a fempe-
ratura ambiente durante 3 minutos, e em seguida 1-metéxi-4-iodonéftaleno
(4 g, 14,1 mmols) e 4-metoxitiofenol (2,02 g, 14,1 mmols, 1,77 ml) foram adi-
cionados sob atmosfera de 'a'rgénio. t-BuOK (1,74 g, 15,5 mmols) foi adicio-
nado e o frasco purgado com argonio. A mistura foi agitada durante 2 horas.
a 100°C, resfriada para a temperatura ambiente, filtrada em massa de celita
e o filtrado foi concentrado a vacuo. O produto brutov(6,19 g) foi purificado

através de cromatografia de coluna (n-hexano/acetona 10:1 como eluente)

obtendo-se o produto final impuro (3,57g), que foi novamente purificado a- = -

través de cristalizagdo (n-hexano) obtendo-se 2,70 g (65%) de ST3498 puro.
Ponto de fusdo 83 a 85°C (n-hexano); IR: v 2937 (CH) cm™; 'TH-RMN (aceto-
na-ds): 6 3,78 (s, 3H, CHa), 4,10 (s, 3H, CH3), 6,88 (d, 2H, Jo = 8,86 Hz, ben-
zeno H), 7,03 (d, 1H, J, = 8,01 Hz, naftaleno C2-H), 7,20 (d, 2H, J, = 8,86
Hz, benzeno H), 7,57 - 7,64 (m, 2H, naftaleno C6-H e C7-H), 7,75 (d, 1H, J,
= 8,01 Hz, naftaleno C3-H), 8,34 e 8,40 (2m, 2H, naftaleno C5-H e C8-H).
ETAPA Il - PREPARACAO DE:
1-METOXI-4-[(4-METOXIFENIL) SULFONILINAFTALENO 1$T3499). ,
ST3498 (1 g, 3,4 mmols) foi dissolvido em MeOH (84 ml). A 0°C
uma solugado de oxone® (6,27 g, 10,2 mmols) em agua (20 ml) foi adiciona-

da. A mistura foi agitada durante 16 horas a temperatura ambiente. A mistu-
ra foi despejada em agua, extraida com acetato de etila (3 x 100 ml), as ca-
madas organicas coletadas lavadas com salmoura (3 x 100 ml) e secadas
sobre Na,SO, anidroso. O solvente foi evaporado a vacuo obtendo-se um
produto bruto que foi purificado através de cromatografia de coluna (cloro-
férmio como eluente)vfornecendo o produto puro ST3499 (82%); ponto de
fusdo 165 a 167°C (tolueno). IR: v 2900 (CH) cm™; "H-RMN (DMSO-de): &
3,82 (s, 3H, CH3), 4,12 (s, 3H, CHg), 7,11 (d, 2H, J, = 8,69 Hz, benzeno H),
7,25 (d, 1H, J, = 8,47 Hz, naftaleno C2-H), 7,64 e 7,72 (2m, 2H, naftaleno
C6-H e C7-H), 7,90 (d, 2H, J, = 8,69 Hz, benzeno H), 8,30 (d, 1H, J, = 8,47
Hz, naftaleno C3-H), 8,46 e 8,52 (2m, 2H, naftaleno C5-H e C8-H).

ETAPA IV - PREPARACAO DE:
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4-[(4-HIDROXIFENIL)SULFONIL]-1-NAFTOL (ST3500).
Uma solugdo de 1-metdxi-4-[(4-metoxifenil)sulfonill-naftaleno

(ST3499) (1 g, 3 mmols) em diclorometano (35 ml)v foi adicionada em gotas a
solugdo de diclorometano de BBrs a 1M (15,9 ml, 15,9 mmols) a -45°C, sob
atmosfera de argdnio. A mistura foi agitada durante 20 minutos na mesma
temperatura e 20 horas a temperatura ambiente. A mistura foi diluida com
agua (100 ml) e extraida com acetato de etila (3 x 100 ml); as camadas or-
ganicas foram coletadas, lavadas com salmoura (3 x 100 ml), secas e eva-
poradas a vacuo obtendo-se um produto bruto (900 mgq), que foi purificado
através de cromatografia de coluna (acetato de etila/cloroférmio 1:2 como
eluente) para fornecer 520 mg de ST3500 puro (58%); ponto de fuséo 203 a
205°C (tolueno). IR: v 3300 (OH) cm™"; 'H-RMN (DMSO-de): 3 6,90 (d, 2H, Jo
= 8,77 Hz, benzeno H), 7,07 (d, 1H, J, = 8,29 Hz, naftaleno C2-H), 7,58 e
7,67 (2m, 2H, naftaleno C6-H e C7-H), 7,77 (d, 2H, Jo = 8,77 Hz, benzeno
H), 8,28 - 8,31 (m, 2H, naftaleno C5-H e C8-H), 8,48 (d, 1H, Jo = 8,29 Hz,
naftaleno C3-H), 10,54 e 11,51 (2s amplo, 2H, OH).
ETAPA Il - PREPARACAO DE:
4-[(4-HIDROXIFENIL)TIO]-1-NAFTOL (ST3501). |

Uma solugdo de 1-metdxi-4-[(4-metoxifenil)tio]-naftaleno ST3498

(800 mg, 2,7 mmols) em diclorometano (33 ml) foi adicionada em gotas a
solugédo de Diclorometanb de BBrz a 1M (14,1 ml, 14,1 mmols) a -45°C, sob
atmosfera de érgénio. A mistura foi agitada durante 15 horas e 35 minutos
na mesma temperatura e 6 horas e 45 minutos a temperatura ambiente. A
mistura foi diluida com agua (100 ml) e extraida com acetato de etila (3 x
100 fnl); as camadas organicas foram coletadas, lavadas com salmoura (3 x

100 ml), secas e evaporadas a vacuo obtendo-se um produto bruto que foi

purificado através de cromatografia de coluna (acetéto de etila/n-hexano 2:5

como eluente) para fornecer 440 mg de ST3501 puro (61%); ponto de fusao
161 - 163°C (tolueno). IR: v 3255 (OH) cm™"; "H-RMN (DMSO-dg): 6,70 (d,
2H, Jo = 8,69 Hz, benzeno H), 6,93 (d, 1H, J, = 7,89 Hz, naftaleno C2-H),
7,06 (d, 2H, J, = 8,69 Hz, benzeno H), 7,51 - 7,62 (m, 3H, C3-H, naftaleno
C6-H e C7-H), 8,23 e 8,27 (2m, 2H, naftaleno C5-H e C8-H), 9,52 e 10,61
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(2s amplo, 2H, OH).
EXEMPLO 6 - PREPARACAO DE COMPOSTOS DE FORMULA (1) DE A-
CORDO COM O ESQUEMA 6 SINTETICO

Esquema 6

):3 ¢ HN\@ :
R =F,N(CH}), R

tolueno R=F, R,~F ST3598 =ST3450 (HCl)
- R=N(CH,), R,=SCH, ST3458 (HCI) =ST3718
R=F, R =SCH, ST3455

Reagentes e condigdes:

) Cs,C0,,Pd (OAc), () BINAPTolueng 80°C;

ETAPA | - PREPARACAQ DE:
4-FLUOR-N-(4-FLUOROFENIL)NAFTALEN-1-AMINA (ST3598).

Um frasco seco foi purgado com argdnio e carregado com (+) -

BINAP (160 mg, 0,25 mmol) e tampado com um septo de borracha. O frasco
foi purgado com argénio e tolueno (24 mi) foi adicionado. A mistura foi aque-
cida para 80°C com agitacdo até que o BINAP dissolvesse. A solugao foi
resfriada para a temperatura ambiente, o septo foi removido, e acetato de
paladio (40 mg, 0,17 mmol) foi adicionado. O frasco foi retampado com o
septo e em seguida purgado com argdnio. A mistura foi agitada a temperatu-
ra ambiente durante 1 minuto, o 4-fluoroanilina (890 mg, 8,04 mmols) dissol-
vido em tolueno (3 ml) e 1fbromo-4-f|uorbnaftaleno (1,50 g, 6,7 mmols) fo-
ram adicionados, o septo foi removido, e carbonato de césio (3,06 g, 9,38
mmols) foi adicionado. Tolueno adicional (18 ml) foi adicionado, em seguida
o frasco foi retampado com o septo, e purgédo novamente com argdnio. A
mistura foi aquecida para 80°C sob agitacdo durante 5 horas e 45 minutos. A
mistura foi resfriada para a temperatura ambiente, diluida com éter, filtrada,
e concentrada a vacuo. O produto bruto (2,31 g) foi em seguida purificado
através de cromatografia de coluna (Cloroférmio como eluente) para obter-
se 1,87 g (91%) de ST3598 puro. Ponto de fusdo 62 a 64°C (nao cristaliza-
do); IR: v 3395 cm’” (NH); 'H-RMN (CDCls): & 5,55 (s amplo, 1H, NH), 6,86 -
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6,90 (m, 2H, benzeno H), 6,98 - 7,03 (m, 2H, benzeno H), 7,11 - 7,17 (m, 1H,

naftaleno C2-H), 7,24 (m, 1H, naftaleno C3-H), 7,57 - 7,66 (m, 2H, naftaleno
C6-H e C7-H), 8,05 e 8,20 (2m, 2H, naftaleno C5-H e C8-H).

- CLORIDRATO DE  4-FLUOR-N-(4-FLUOROFENIL)NAFTALEN-1-AMINA

(ST3450).

Cloreto de acetila (310 mg, 3,9 mmols) foi adicionado cuidado-
samente em metanol (17 ml) resfriado a 0°C, sob corrente de argénio. Uma
solugdo de ST3598 (1,00 g, 3,9 mmols) em metanol (1 ml) foi adicionada em
gotas a solugdo cloridrica suavemente agitada. Apdés 15 minutos sob agita-
¢ao na mesma temperatura, a solugdo foi concentrada e resfriada a -18°C
durante 5 dias para produzir ST3450 (100%); ponto de fusao 63 a 65°C; IR:
v 3390 (NH) cm™"; "H-RMN (CDCls): & 5,55 (s amplo, 1H, NH), 6,88 - 6,92 (m,
2H, benzeno H), 6,99 - 7,03 (m, 2H, benzeno H), 7,11 - 7,16 (m, 1H, naftale-

- no C2-H), 7,23 - 7,26 (m, 1H, naftaleno C3-H), 7,58 - 7,66 (m,' 2H, naftaleno

C6-H e C7-H), 8,06 e 8,20 (2m, 2H, naftaleno C5-H e C8-H).
N,N-DIMETIL-N'-[4-(METILTIO)FENILINAFTALENO (ST3718).
Um frasco seco foi purgado com argdnio e carregado com (&)

BINAP (140 mg, 0,22 mmol) e tampado com um septo de borracha. O frasco
foi purgado com argdnio e tolueno (21 ml) foi adicionado. A mistura foi aque-
cida para 80°C com agitagéo até que o BINAP dissolvesse. A solugao foi
resfriada para a temperaiura ambiente, o septo foi removido, e acetato de
paladio .(33 mg, 0,147 mmol) foi adicionado. O frasco foi retampado com o
septo e em seguida purgado com argénio. A mistura foi agitada a temperatu-
ra ambiente durante 1 minuto, o 4-(metiltio)anilina (990 mg, 7,08 mmols) dis-
solvido em tolueno (1 ml) e 1-bromo-4-(dimetilamino)naftaleno (1,47g, 5,9
mmols) dissolvido em tolueno (1 ml) foram adicionados, o septo foi removi-

do, e carbonato de césio (2,69 g, 8,26 mmols) foi adicionado. Tolueno adi- |
cional (16 ml) foi adicionado, em seguida o frasco foi retampado com o sep-
to, e purgado novamente com argdnio. A mistura foi aquecida para 80°C sob
agitagdo durante 16 horas. Uma solugao de (+) BINAP (140 mg, 0,22 mmol)
e acetato de paladio (33 mg, 0,147 mmol) dissolvida em tolueno (21 ml) foi
adicionada e a mistura foi agitada a 80°C durante 4 horas e 50 minutos. A
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mistura foi resfriada para a temperatura ambienfe, diluida com éter, filtrada,
e concentrada a vacuo. O broduto bruto (2,87 g) foi em seguida purificado
através de cromatografia de coluna (Cloroférmio como eluente) paré obter-
se 1,48 g (81%) de ST3718 puro. Oleo; IR: v 3381 (NH) cm™; 'H-RMN (DM-

'SO-dg): & 2,42 (s, 3H, SCHy), 2,84 (s, 6H, NCH), 6,86 (d, 2H, J, = 8,8 Hz,

benzeno C2-H e C6-H), 7,14 - 7,20 (m, 3H, naftaleno H e benzeno C3-H e .
C5-H), 7 - 7,56 (m, 2H, naftaleno C2-H e C3-H), 8,07 - 8,09 (m, 2H, NH e

~ naftaleno H), 8,23 (m, 1H, naftaleno H).

DIIDROCLORETODICLORIDRATO ‘DE N.N-DIMETIL-N'-[4-
(METILTIO)FENILINAFTALENO-1,4-DIAMINA (ST3458). '

Cloreto de acetila (410 mg, 5,2 mmols) foi adicionado cuidado-
samente em metanol (1 ml) resfriado a 0°C, sob corrente de argdnio. Uma
solugdo de ST3718 (800 mg, 2,6 mmols) em metanol (4 rhl) foi adicionada
em gotas a solugao cloridrica suavemente agitada. A solugao foi agitada du-
rante 15 minutos a 0°C, diluida com éter de etila e também agitada durante
10 minutos a 0°C. O precipitado foi filtrado obtendo-se ST3458 (88%); ponto
de fusdo 204 a 205°C (&lcool isopropilico); IR: v 3278 (NH) cm™; 'H-RMN
(DMSO-dg): 6 2,46 (s, 3H, SCHs), 3,19 (s, 6H, NCH3),.4,13 (s amplo, 2H,
NH), 7,07 - 7,09 (d, 2H, J, = 8,8 Hz, benzeno C2-H e C6-H), 7,25 - 7,27 (m,
3H, naftaleno C3-H e benzeno C3-H e C5-H), 7,62 - 7,73 (m, 3H, naftaleno
C2-H, C7-H e C8-H), 8,31 - 8,45 (m, 3H, naftaleno C5-H, C8-H e NH).
4-FLUOR-N-[4-(METILTIO)FENILINAFTALEN-1-AMINA (ST3455).

- Um frasco seco foi purgado Com»argénio e carregado com ()
BINAP (160 mg, 0,25 mmol) e tampado com um septo de borracha. O frasco
foi purgado com argdnio e tolueno (24 ml) foi adicionado. A mistura foi aque-
cida para 80°C com agitacao até que o BINAP dissolvesse. A solugdo foi
resfriada para a temperatura ambiente, o septo foi removido, e acetato de
paladio (40 mg, 0,17 mmol) foi adicionado. O frasco foi retampado com o
septo e em seguida purgado com argdnio. A mistura foi agitada a temperatu-
ra ambiente durante 1 minuto, o 4-(metiltio)anilina (1,12 g, 8,04 mmols) dis-
solvido em tolueno (3 ml) e 1-bromo-4-fluoronaftaleno (1,50 g, 6,7- mmols)
foram adicionados, o septo foi removido, e carbonato de césio (3,06 g, 9,38
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mmols) foi adicionado. Tolueno adicional (18 ml) foi adicionado, em seguida
o frasco foi retampado com o septo, e purgado novamente com argénio. A
mistura foi aquecida para 80°C sob agitacao durante 17 horas. A mistura foi
resfriada para a temperatura ambiente, diluida com éter, filtrada, e concen-
trada a vacuo. O produto bruto (2,85 g) foi em seguida purificado através de
cromatografia de coluna (cloroférmio/éter de petréleo 1:1 como eluente) para
obter-se 1,79 g (94%) de ST3455 puro; ponto de fusdo 71 a 72°C (n-
hexano); IR: v 3337 (NH) cm™; 'H-RMN (DMSO-dg): 5 2,44 (s, 3H, CH3),
6,93 (d, 2H, J, = 8,7 Hz, benzeno C3-H e C5-H), 7,20 - 7,33 (m, 4H, benzeno
C2-H e C3-H, naftaleno C2-H e C3-H), 7,63 - 7,71 (m, 2H, naftaleno C6-H e
C7-H), 8,07 e 8,18 (2m, 2H, naftaleno C5-H e C8-H), 8,21(s amplo, 1H, NH).
EXEMPLO 7 - METODOS ANALITICOS GERAIS

Pontos de fusdo foram determinados em um mecanismo de
ponto de fusao Bibby Stuart Scientific SMP1 e ndo sao corrigidos. |

Espectros infravermelho (IR) (Nujol mulls) foram registrados em
um espectrofotdmetro de um espectro Perkin-Elmer.

Os espectros de 'H RMN foram registrados a 400 MHz em um_
espectrofotometro de ultra-blindagem Bruker AC 400 (400 MHz). Dimetilsul-
foxido-d6 99,9% (cédigo 44.139-2) e deuterocloroférmio 98,8% (codigo
41.675-4) de pureza isbtépica (Aldrich) foram empregados.

As cromatog'rafias de coluna de solvente foram executadas em
coluna de silica-gel (Merck; malha 70 -a 230). Todos os compostos foram
rotineiramente checados por TLC empregando-se placas de silica-gel cozi-
das em aluminio (Fluka DC-Alufolien Kieselgel 60 F2s4). As placas desenvol-
vidaé foram visualizadas por luz UV_. Os solventes foram de grau reagente e,
quando necessario, foram purificados e secos por métodos padrdes. A con-

centragao de solugdes apds reagdes e extragdes envolveu o uso de evapo-

rador rotatério (Blichi) operando a uma pressao reduzida (aproximadamente
20 Torr). As solugdes organicas foram secas sobre sulfato de sédio anidroso
(Merck). . _

EXEMPLO 8 - AVALIACAQ DA ATIVIDADE ANTIAGREGATIVA DOS COM-
POSTOS DE FORMULA (1) NO PEPTIDEO BAMILOIDE 4.5.
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A atividade antiagregativa do compbsto de férmula (1) no pepti-
deo BA+.42 é realizada por meio da ligagdo da tioflavina T de acordo com. o
procedimento seguinte. |
PREPARACAO DO NAO-AGREGADO B-A(1-42)

O B-A(1-42) foi vdivs'solvido em uma mistura de Acetonitrila e dgua

destilada (CH3CN/HzO 1:1) para a conéentragéo final de 1 mg/mL. A solugéo.
foi dividida em aliquotas de 2 mL e armazenada a -80°C até o uso. A solu-
¢cdo de trabalho foi preparada diluindo-se a solugdo de matéria-prima cinco
vezes com HO (concentragao final 44, pmol/L). '

PREPARACAO DO AGREGADO B-A(1.43)

O B-A1-42) foi dissolvido em uma mistura de Acetonitrila e 4gua

destilada (CH3CN/H20 1:1) para a concentragao final de 1 mg/mL. Uma ali- |
quota de 2 mL foi seca por congelamento para eliminar o acido triflubroacéti-v
co residual da sintese de peptideo. O peptideo B-A.42) foi subsequentemen-
te dissolvido em 0,1 mL de DMSO e 5,0 mL de 2xPBS, pH 7,4. Uma vez dis-
solvido, o B-A(1.42) foi incubado a 37°C durante 8 dias, ao término, apos a
sonicagao, ele foi diluido cinco vezes com 2xPBS (concentragdo final 17,4
pmol/L). Esperando ser empregado, o agregado B-A(1.42) foiv‘dividido em ali-
quotas e armazenado a -80°C.

MEDICAO DE FLUORESCENCIA COM TIOFLAVINA T .
ESQUEMA DE VOLUMES ADICIONADQOS EM PLACAS DE 96 CAVIDA-
DES:

Nao-
_ Agregado | Composto
PBS| HO B- Arez de teste agregado
B-Aq1-a2)
. 40
Vazio uL 80 uL | - - -
Amostra de con- -
role 50 pL 40 pL - 30 uL
Vazio de com- 40
posto de teste | pL 30uL ) S0 ul o
Compostode | i 40 pL 50 pL 30 L
teste H K . H

O ensaio foi executado em triplicata em placas de 96 cavidades
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conforme informado acima no esquema. Os compostos de teste foram adi-
cionados nas cavidades contendo o agregado B-A(s.42) € em seguida, apés
15 minutos, 0 ndo-agregado B-A(i-4) foi adicionado. As placas de 96 cavida-
des foram incubadas a 37°C sob agitagao durante 24 horas.

No dia seguinte, um volume de 200 pL de uma solugé@o conten-
do 10 ymol/L de tioflavina T e 50 pmol/L de NaHPO, pH 6,5 foi adicionado a
cada cavidade. A Fluorescéncia foi medida em um espectrofotometro de flu-
orescéncia VICTOR 2 (WALLAC) (Aex=450 nm , Aey = 486 nm) (Findelis M.A
e outros). | ‘ ,
Célculos e tabelas foram elaborados por meio de um PC.
Os dados foram expressos como porcentagem de 3-A agregado

residual e, quando possivel, a dose que reduz a formacdo agregados em

'50% (ICso) foi estimada.

O % de agregacéo foi determinado pela seguinte formula:
(BAmildide + Composto de teste) — (Vazio + Composto de teste) x 100

(Controle + BAmildide) - Vazio

'RESULTADOS

A tabela A mostra o ICso dos compostos. Os resultados sobre o

composto ST1859 (1-[(2-hidroxi-1-naftil)metil]-2-naftol) (vide W002/00603)

foram relatados para propdsitos comparativos.

TABELA A .
Composto _ ICs0 (M)
ST1859 23,5
ST2177 1,0
ST3458 2,2
ST2762 2,4
ST3459 : 2,6
ST3451 2,7
ST2761 5,70
ST2178 5,13
ST2175 5,569
ST2176 5,43
ST3501 7,2
ST2757 , 14,1

EXEMPLO 9 - CRUZAMENTO DA BARREIRA HEMATOENCEFALICA
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A fim de obter-se informacéao basica sobre a concentragao obti-
da no cérebro de roedores depois de doses parentais e sua relagao com
concentracOes plasmaticas, camundongos e ratos foram empregados. Os
animais foram divididos em grupos e receberam o composto subcutanea-
mente ou intravenosamente e foram mortos por decapitacao 0, 15, 30, 60,
120, 180 e 240 minutos apos a dosagém para determinar as concentragdes.
plasmaticas e cerebrais dos compostos. Os compostos foram determinados
no plasma através de cromatografia liquida de alto deSempenho (HPLC) de-
pois de um procedimento de extragao sdlida-liquida. Resumidamente, cartu-
chos de 1cc Oasis HLB foram pré-umedecidos com metanol e agua destila-

da. Em seguida, padrao interno, plasma de camundongo ou plasma de rato

foram adicionados e os cartuchos foram lavados com agua-metanol e meta-

nol, interrompendo o vacuo antes que a coluna estivesse completamente
seca depois de cada passagem. O composto foi removido por eluicdo dos
cartuchos com metanol e evaporado até a secura sob nitrogénio. O residuo -
foi dissolvido na fase movel, centrifugado e analisado através de HPLC com
deteccdo de UV (224 nm).

A separagao foi feita em uma coluna uBondapaék C1s protegida
por uma pré-coluna LiChrosphere RP-8 a temperatura ambiente. A fase mo-
vel foi CH3CN:CH3OH: KH,PO,4 a 0,001M (40:10:50 v/v) liberada a uma taxa
de fluxo de 1,2 mL/minuto.

O tecido cerebral foi homogeneizado (1 g/10 mi) em tampao de
CH3CN: fosfato a 0,001M, pH 7,4 e um volume contendo aproximadamente
100 mg de tecido foi centrifugado. O sobrenadante foi processado tal como
para plasma.

A area de cérebro e de plasma médias sob a curva de tempo de
concentracdo (AUCt) foram determinadas empregando-se a régua 'trapezoi-
dal linear e extrapoladas a infinidade (AUC) pelo método de concentragdo. A
constante da taxa de eliminagao foi calculada por andlise de regressao de
minimos quadrados da porgéo linear do tronco terminal das curvas de con-

centracdo plasmatica e cerebral do farmaco. A concentragao maxima (Cmax)

e o tempo (tmax) de sua ocorréncia foram lidos diretamente dos dados de
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tempo de concentragao plasmatica e cerebral.
RESULTADOS

A tabela B mostra as curvas de tempo de concentragao plasma-

tica e cerebral do composto ST2175 apéds injecao s.c. (25 mg/kg) em ca-

mundongos.
TABELA B ' '
Tempo Cérebro (ng/q) Plasma (ng/ml) relagao de Cé-
(minuto) (média = SD) (média + SD) rebro para
Plasma
0 - - -
15 321 +130 138 2,3
.30 398 + 269 109 3,6
60 410 £ 192 164 + 18 2,5
120 289 + 61 142 + 16 2,0
180 253 £ 77 139 + 31 1,8
240 220 + 61 159 + 38 1,3
360 232 +94 130 £ 13 1,7

ST2175 apds injecdo s.c. (25 mg/kg) em camundongos.

A Tabela C mostra a AUC plasmatica e cerebral do composto

TABELA C
Cérebro - Plasma relagcao de Cére-
bro para Plasma
tmax(minuto) 60 60
Cmax(ng/mL ou L) 410 164 25
AUCt (ng/L.h ou g) 1643 850 1,9
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REIVINDICACOES
1. Uso de um composto de Férmula (I) como um medicamento

R
I
(2"

. F{2

(1)

onde:

R é selecionado do grupo que consiste em H, OR3, COOR;, -
N(R3)2, NO,, halogénio, hidroxialquila C+-Cs;

R: e Rz sdo iguais ou diferentes e sdo selecionados do grupo
que consiste em H; OR3; COORg; C¢-C4 alquila linear ou ramificada, satura-
da ou néo saturada; N(Rs)2; C1-C4 alquiltio linear ou ramificado, saturado ou
nao saturado; halogénio; e SO2N(R3)2;

Rs é selecionado do grupo que consiste em H; C4-C, alquila li-
near ou ramificada; POzHz; € PO3(CHs)z; _

A é selecionado do grupo que consiste em NRy; S; e SOy;

R, é selecionado do grupo que consiste em H; C4-C4 alquila li-
near ou ram'ificada; C4-C,4 alcanoila linear ou ramificada; e |

B é um gfupo fenila ou nattila.

2. Uso de acordo com a reivindicagao 1, em que A é NH.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que R é H.

4. Uso de acordo com quanUer reivindicagdo precedente, em
que R: é selecionado do grupo que consiste em H, COOH, COOCH; e OH.

5. Uso de acordo com qualquer reivindicagao precedente, em
que R é selecionado do grupo que consiste em H, OH e OCHs. |

6. Uso de acordo com qualquer reivindicagao precedente, em
que o composto de Férmula (l) é selecionado do grupo que consiste em:

cloreto de 1-hidréxi-N-feniInaftalen-Z;am|’nio;

4-(1-naftilamino)benzoato de metila;

acido 4-(1-naftilamino)benzéico;
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~4-(4-hidroxianilino)-1-naftol;

4-anilino-1-naftol;

acido 2-[(2-hidréxi-1-naftil)amino]benzéico;

(1-metdxi-2-naftil)fenilamina;

4-met6xi-N-feniI-1.-naftalenamina;

1-metoxi-4-[(4-metoxifenil)sulfonil]naftaleno; e

4-[(4-hidroxifenil)sulfonil]-1-naftol. _

7. Uso de acordo com qualquer reivindicagao precedente, para a
preparacao de um medicamento para o tratamento de doengas caracteriza-
das por depdsitos de agregados de amildides.

8. Uso de acordo com a reivindicagao 7, em que a condi¢ao ca-
racterizada por depdsitos de agregados de amildides é selecionada dentre o
gfupo que consiste em doenca de Alzheimer, sindrome de Down, hemorra-
gia cerebral hereditaria acompanhada por amiloidose do "tipo holandés',
amiloidose acompanhada por inflamacao crénica, amiloidose acompanhada
por mieloma multiplo e outras discrasias das células linféides "B" heméticas,
amiloidose acompanhada por diabetes do tipo I, amiloidose acompanhada
por doengas do prion, kuru ou encefalopatia espongiforme ovina.

9. Uso de acordo com a reivindicagdao 7, em que amiloidose a-
companhada por doengas do prion € selecionada dentre o grupo que consis-
te erﬁ doenga de Creutzféldt-Jakob ou sindrome de Gerstmann-Straussler.

10. Composto de Férmula (1)

(1
onde:
- R é selecionado do grupo que consiste em H, OR3, COOR;3,
N(R3)2, NO2, halogénio, hidroxialquila C¢-Cs;
R; e Rz sao iguais ou diferentes e sdao selecionados do grupo
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que consiste em H; OR3; COOR;j; C1-C4 alquila linear ou ramificada, satura-’
da ou nao saturada; N(Ra)2; C1-Cs4 alquiltio linear ou ramificado, saturado ou

nao saturado; halogénio; e SO,N(R3)2; com a condicdo de que Ry e Rz ndo

sejam ambos H ou halogénio;

Rs é seleciona_do' do grupo que consiste em H; C4-C4 alquila li-
near ou ramificada; POzH,; € PO3(CHz)z; _

A é selecionado do grupo que consiste em NRy; S; e SOy;

R4 é selecionado do grupo que consiste em H; C4-C4 alquila li-
near ou ramificada; C1-C, alcanoila linear ou ramificada; e '

B é um grupo fenila ou naftila, -

com a condigao de que:

quando A for NR4, Ry e Rz ndo sejam ambos ORg; e

com a excegao dos seguintes compostos: |

4-metéxifN-feni|¥1-naftalenamina; '

cloreto de 1-hidréxi-N-fenilnaftalen-2-aminio;

4-(1-naftilamino)benzoato de metila;

acido 4-(1-naftilamino)benzéico;

4-(4-hidroxianilino)-1-naftol;

4-anilino-1-naftol;

acido 2-[(2-hidrdxi-1-naftil)amino]benzobico;

(1-metoxi-2-naftil)fenilamina;

1-metdxi-4-[(4-metoxifenil)sulfonil]naftaleno; e

* 4-[(4-hidroxifenil)sulfonil]-1-naftol.

11. Composto de acordo com a reivindicacao 10, em que A é
NH.

12. Composto de acordo com a reivindicacao 10, em que R é
selecionado entre OH e OCHs. |

13. Composto de acordo com a reivindicacao 10, em que R, é
selecionado entre OCHz, COOCH,, H e COOH.

14. Composto de acordo com a reivindicagdo 10, em que R, é
selecionado entre H, I, OH e OCHa.

15. Composto de acordo com a reivindicagao 10, que é selecio-
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nado do grupo que consiste em:

diamina;

2-[(2-metdxi-1-naftillamino]benzoato de metila;

1 -metdxi-4-[(4-metoxifenil)tiolnaftaleno;

N-(4-iodofenil)-1-metoxinaftalen-2-amina;

acido 2-hidroxi-5-[(4-hidrdxi-1-naftil)aminolbenzéico;
2-[(2-hidroxi-1-naftillamino]benzoato de metila;
4-[(1-hidréxi-2-naftillamino]benzoato de metila;
acido 4-[(1-hidroxi-2-naftiljamino]benzdico;

acido 4-[(1-metdxi-2-naftillamino]benzéico;
metil-4-[(1-metdxi-2-naftil)amino]benzoato;

acido 4-[(4-hidréxi-1-naftilyaminolbenzdico;
4-[(4-hidroxifenil)tio]-1-naftol;

acido 4-[(4-metdxi-1-naftil)aminolbenzdico;
dicloridrato de  N,N-dimetil-N'-[4-(metiltio)fenil]naftaleno-1,4- |

cloridrato de 4-fluor-N-(4-fluorofenil)naftalen-1-amina;
4-fltior-N-[4-(metiltio)fenillnaftalen-1-amina; _
cloridrato de acido 2-hidroxi-5-[(4-hidroxi-1-

naftil)amino]benzéico;

4-met6xi-3-metilbenzoato-1 -il(4-metdxi-1-naftil)amina;
N-(5-iodo-2-rhetoxifeniI)-N-(4-metéxi-1 -haftil)amina;
N-(4-metdxi-1-naftil)-N-(2-metoxifenil)amina;

acido 2-meto’xi-5-[(4-metéxi¥1 -naftil)amino]benzéico;
4-metoxi-N-(4-metoxifenil)-1-naftalenamina;
4-metilbenzoato-1-il(4-metdxi- 1-naftil)amina;
N-(4-metoxifeni|)-4-nitrdnaftalen-1 -amina;
2-metoxi-N-(2-metdxi-1-naftil)naftalen-1-amina; e
4-[(4-hidréxi-1-naftillaminolbenzoato de metila.

16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

10 a 15, como um medicamento.

17. Uso de um composto de acordo com qualquer das reivindi-

cacdes 10 a 15, para a preparagao de um medicamento para o tratamento
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de doencas caracterizadas por depdsitos de agrégados de amildides.

18. Composigéb farmacéutica contendo como ingrediente ativo
um composto como definido em qualquer uma das reivindicagées 10va 15, e
pelo menos um excipiente e/ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

19. Composigéo farmacéutica de acordo com a reivindicacao 18
para o tratamento e/ou prevengéao de distdrbios caracterizados por depésitos .
de agregados de amiloides. '

20. Processo para a preparagao dos compostos como definido
em qualquer uma das reivindicagées 10 a 15, compreendendo hidrogenagéo

de nitro-naftaleno substituido ou ndo substituido com catalisador em um sol- =

vente organico; condensacao da amina resultante com um derivado de hale-
to de arila substituido ou ndo substituido na presénga do reagente BINAP
[2,2’-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftila] e acetato de paladio.

21. Processo péra a preparag¢ao de qualquer das composi¢des
como definidas na reivindicagao precedente 18 ou 19 compreendendo a mis-
tura do(s) composto(s) como definido nas reivindicagoes de 10 a 15, com
excipiente(s) e/ou diluente(s) adequado(s). A

22. Método de tratamento de um mamifero que sofre de um dis-
turbio caracterizado por depdsitos de agregados de amildides, compreen-
dendo administrar uma quantldade terapeuticamente eficaz do composto
como definido em qualquer uma das reivindicacées 10 a 15 ou qualquer das
reivindicagdes 1 a 6.

23. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
10 a 15 ou qualquer das reivindicagoes 1 a 6, no qual pelo menos um dos
elementos carbono, hidrogénio, nitrogénio ou oxigénio sdo substituidos com
um isétopo radioativo correspondente.

24. Composto de acordo com a reivindicagdo 23, contendo pelo
menos um atomo de iodo radioativo.

25. Composto de acordo com a reivindicagao 23 ou 24, comple-
xado com elementos empregados em imageamento para diagnoéstico.

26. Composto de acordo com reivindicacdo 25, no qual o ele-

mento complexado é selecionado do grupo que consiste em indio, gadolinio
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ou tecnécio.

27. Kit de diagnostico, incluindo pelo menos um composto como
definido em qualquer uma das reivindica¢ées 10 a 26, para a diagnose de
doengas caracterizadas por depdsitos de agregados de amiléides.

28. Uso do kit como definido na reivindicagdo 27, para diagnose
por meio da técnica de imageamento para diagnésticos.

~29. Uso de acordo com a reivindicagado 28, em que a referida

técnica de imageamento para diagnosticos € selecionada dentre um grupb
que consiste em PET, SPECT, RMN ou tecnicas de varredura. 4
30. Uso de acordo com a reivindicagao 29, em que a referida

“técnica de varredura é cintilografia plana.
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RESUMO
Patente de Invengdo: “INIBIDORES DE DERIVADOS DE NAFTILA DA
AGREGAGAO DE BETA-AMILOIDES". |
A presente invencao refere-se a compostos uteis no tratamento
5 de distarbios cafacterizadqs bor depodsitos de agregados de amildides, que
sao aqui descritos juntamente com cbmpostos farmacéuticos contendo os.
mesmos. Em particular os compostos da presente invengdo sao aqueles
tendo a Férmula (I) conforme apresentada abaixo |

| Rz
10 L onde os radicais tém o significado indicado na descriggo.
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