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A PRESENTE INVENCAO REFERE-SE A MODULADORES DE TRANSPORTADORES DE CASSETE
DE LIGACAO DE ATP OU OS SEUS FRAGMENTOS, INCLUINDO CYSTIC FIBROSIS
TRANSMEMBRANE CONDUCTANCE REGULATOR ( ABC ), SUAS COMPOSICOES E METODOS. A
PRESENTE INVENCAO TAMBEM SE REFERE A METODOS DE TRATAMENTO DE DOENGAS
MEDIADAS POR TRANSPORTADORES ABC QUE UTILIZAM ESSES MODULADORES.



RESUMO

MODULADORES DE TRANSPORTADORES DE CASSETE DE LIGAGAO DE ATP

A presente invencéao refere-se a moduladores de
transportadores de cassete de ligacdo de ATP ou oS seus
fragmentos, incluindo Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator ("ABC"), suas composicdes e métodos.
A presente invencdo também se refere a métodos de
tratamento de doencas mediadas por transportadores ABC que

utilizam esses moduladores.



DESCRICAO

MODULADORES DE TRANSPORTADORES DE CASSETE DE LIGAGAO DE ATP

CAMPO TECNICO DA INVENGCAO

A presente invencéao refere-se a moduladores de
transportadores da cassete de ligacdo a ATP ("ABC") ou os
seus fragmentos, incluindo Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator ("CFTR™), e suas composicgbes. A
presente invencdo também se refere a métodos de tratamento
de doencas mediadas por transportadores ABC que utilizam

esses moduladores.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os transportadores ABC sdo uma familia de proteinas de
membrana transportadoras que regulam o transporte de uma
grande variedade de agentes farmacoldgicos, farmacos
potencialmente téxicos e xenobidticos, bem como anides. Os
transportadores ABC s&do proteinas da membrana homdlogas que
ligam e usam adenosina trifosfato celular (ATP) para as
suas atividades especificas. Alguns desses transportadores
foram descobertos como proteinas de resisténcia a
multidrogas (como a glicoproteina MDR1-P, ou a proteina de
resisténcia a multiplos férmacos MRP1l), defendendo as
células cancerosas malignas contra agentes
guimioterapéuticos. Até a data, foram identificados 48
transportadores ABC e agrupados em sete familias com base

na sua identidade de sequéncia e funcédo.

Transportadores ABC regulam uma variedade de funcdes
fisioldgicas importantes dentro do corpo e fornecem defesa
contra compostos ambientais nocivos. Devido a isto,
representam alvos potenciais de farmacos importantes para o

tratamento de doencas associadas com defeitos no



transportador, prevencdo do transporte do fadrmaco para fora
da célula alvo, e intervencdo em outras doencas em que a
modulacdo da atividade do transportador ABC pode ser

benéfica.

Um membro da familia do transportador ABC comumente
associada a doenca ¢ o canal de anides mediado por cAMP/
ATP, CFTR. CFTR ¢é expresso numa variedade de tipos de
células, incluindo células epiteliais de absorcdo e
secrecdo, onde regula o fluxo do anido através da membrana,
bem como a atividade de outros <canais de ides e
proteinas. Em células epiteliais, o funcionamento normal de
CFTR ¢é «critico para a manutencdo do transporte de
eletrélito ao longo do corpo, incluindo tecido respiratdrio
e digestivo. CFTR é composto por cerca de 1480 aminoécidos
que codificam para uma proteina constituida por uma
repeticdo em série de dominios transmembranares, cada uma
contendo seis hélices transmembrana e um dominio de ligacéo
de nucledtido. Os dois dominios transmembranares estédo
ligados por um grande dominio (R), polar, regulador com
multiplos locais de fosforilacdo que regula a atividade do

canal e o trédfico celular.

O gene que codifica CFTR foi identificado e sequenciado
(Ver Gregory, RJ et al. (1990) Nature 347:382-386; Rich, DP
et al. (1990) Nature 347:358-362), (Riordan, JR et
al. (1989) Science 245:1066-1073). Um defeito nesse gene
provoca mutacdes no CFTR resultando em fibrose cistica
("FC"), a doenca genética mortal mais comum nos seres
humanos. A fibrose cistica afeta aproximadamente um em cada
2500 recém-nascidos nos Estados Unidos. Dentro da populacédo
geral dos Estados Unidos, até 10 milhdes de pessoas
carregam uma Unica cdépia do gene defeituoso, sem efeitos

nocivos aparentes. Em contraste, os individuos com duas



coOpias do gene associado FC sofrem os efeitos debilitantes

e fatais da FC, incluindo a doenca pulmonar croénica.

Em pacientes com fibrose cistica, as mutac¢cdes no CFTR
expressas endogenamente no epitélio respiratdrio leva a
reduzida secrecédo do aniao apical provocando um
desequilibrio idénico e de transporte de fluido. A
diminuicdo resultando no transporte do anido contribui para
a acumulacdo reforcada de muco no pulmdo e as infecdes
microbianas de acompanhamento que, finalmente, causam a
morte em pacientes com FC. Além das doencas respiratdrias,
0s pacientes com FC normalmente sofrem de problemas
gastrointestinais e insuficiéncia pancreédtica gque, se néo
tratada, resulta em morte. Além disso, a maioria dos homens
com fibrose <cistica sdo inférteis e a fertilidade &
diminuida entre as mulheres com fibrose <cistica. Em
contraste com os efeitos severos de duas cépias do gene FC
associado, individuos com uma uUnica cdépia do gene FC exibem
aumento da resisténcia a cdlera e a desidratacdo resultante
da diarreia - explicando talvez a frequéncia relativamente

elevada do gene FC dentro da populacéo.

A anédlise da sequéncia do gene CFTR de cromossomas FC
revelou uma variedade de doencas causadas por mutacdes
(Cutting, GR et al. (1990) Nature 346:366-369; Dean, M. et
al. (1990) Cell 61:863:870; e Kerem, BS. et al. (1989)
Science 245:1073-1080; Kerem, BS et al. (1990)
Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 87:8447-8451). Até a data,> 1000
doencas causando mutacdes no gene da FC foram identificados
(http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/). A mutacado mais
predominante é uma delecdo de fenilalanina na posicdo 508
da sequéncia de aminoédcido CFTR, e é vulgarmente referido
como F508-CFTR. Esta mutacdo ocorre em aproximadamente 70%
dos casos de fibrose cistica e esta associada com uma

doenca grave.



A supressdo do residuo 508 em AF508-CFTR impede a proteina
nascente de dobrar corretamente. Isto resulta na
incapacidade da proteina mutante sair do ER, e o tréafego
para a membrana plasmdtica. Como resultado, o nUmero de
canais presentes na membrana ¢ muito menor do que o
observado em células gque expressam o tipo selvagem de
CFTR. Além do trafico prejudicado, a mutacdo resulta numa
abertura de canal defeituosa. Juntos, o numero reduzido de
canais na membrana e a abertura defeituosa levam a reducédo
do transporte anidnico através dos epitélios levando a ides
com defeito e transporte de fluidos. (Quinton, PM (1990),
FASEB J. 4:2709-2727). Os estudos mostraram, no entanto,
gque o0s numeros reduzidos de AF508-CFTR na membrana S&o
funcionais, ainda gque menos do gque o CFTR de tipo
selvagem. (Dalemans et al. (1991), Nature Lond. 354:526-
528; Denning et al., Supra; Pasyk e Foskett (1995), J.
Cell. Biochem. 270:12347-50). Além de AF508-CFTR, outra
doenca que provoca mutacgdes no CFTR que resultam do tréafico
de defeito, a sintese e/ou a abertura do canal pode ser
positiva ou negativa regulada para alterar a secrecdo de

anides e modificar a progressdo e/ou a gravidade da doenca.

Embora o CFTR transporte uma variedade de moléculas para
além de anides, é evidente que o seu papel (o transporte de
anides) representa um elemento dum importante mecanismo de
transporte de ides e &4gua através do epitélio. Os outros
elementos incluem o canal epitelial de Na‘, ENaC, co-
transportadores Na'/2C1 /K, bomba de Na'-K' -ATPase e
canais da membrana basolateral K', que s&o responsaveis

pela absorcédo de cloreto na célula.

Estes elementos trabalham em conjunto para alcancar o
transporte direcional através do epitélio via a sua
expressdo seletiva e localizacdo dentro da célula. A

absorcdo de cloreto tem lugar pela atividade de coordenacédo



de ENaC e CFTR presente na membrana apical e a da bomba
Na'-K'-ATPase e canais Cl- expressos na superficie
basolateral da célula. O transporte ativo secundidrio de
cloreto a partir do lado luminal 1leva a acumulacéao
intracelular de cloreto, que pode entdo deixar a célula
passivamente através dos canais Cl7, resultando num
transporte vetorial. O arranjo do co-transportador de Na'/
2C17/K', da bomba de Na' -K'-ATPase e canais da membrana
basolateral K na superficie basolateral e CFTR no lado
luminal coordenam a secrecdo de cloreto através de CFTR no
lado luminal. Dado gue a A&agua nunca ¢é provavelmente
ativamente transportada em si, o seu fluxo através dos
epitélios depende gradientes osmbdéticos transepiteliais
mintsculos gerados pelo fluxo de grandes quantidades de

sédio e de cloreto.

Além da fibrose cistica, a modulacdo da atividade de CFTR
pode ser benéfica para outras doencas ndo diretamente
causadas por mutacdes no CFTR, tais como doencas de
secrecdo de proteinas e outras doencas mediadas por
dobragem de CFTR. Estes incluem, mas ndo estdo limitadas a,
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenca do olho
seco, e sindrome de Sjdogren. DPOC ¢é caracterizada por
limitacdo do fluxo aéreo que é progressiva e ndo totalmente
reversivel. A limitacdo do fluxo de ar ¢ devido a uma
hipersecrecdo de muco, enfisema, e bronquiolite. Ativadores
de tipo selvagem ou mutante de CFTR oferecem um tratamento
potencial da hipersecrecdo de muco e comprometimento do
transporte mucociliar, dque €& comum em pacientes com
DPOC. Especificamente, aumentando a secrecdo do anido
através de CFTR pode facilitar o transporte de fluido para
dentro do liquido da superficie das vias aéreas para
hidratar o©o muco e otimizar a viscosidade do fluido
periciliar. Isto conduziria a um aumento da eliminacéo

mucociliar e uma reducdo dos sintomas associados com a



DPOC. A doenca do olho seco ¢é caracterizada por uma
diminuicdo da producdo de l&grima aquosa e ©pelicula
lacrimal lipidica anormal, proteina e perfis de
mucina. Existem muitas causas do olho seco, alguns dos
quais incluem a idade, cirurgia ocular Lasik, artrite,
medicamentos, queimaduras quimicas/térmicas, alergias e
doencas, como a fibrose cistica e sindrome de Sjdogren. O
aumento da secrecdo de anides através de CFTR iria reforcar
o transporte de fluidos a partir das células endoteliais da
cbébrnea e glandulas secretoras gque rodeiam o olho para
aumentar a hidratacdo da cérnea. Isso ajudaria a aliviar os
sintomas associados a doenca do olho seco. O Sindrome de
Sjogren €& uma doenca autoimune em gque o sistema imunitério
ataca glandulas produtoras de humidade em todo o corpo,
incluindo o olho, boca, pele, tecido respiratdrio, figado,
vagina, e intestino. Os sintomas incluem o olho seco, boca
e vagina, assim como a doenca pulmonar. A doenca também
estd associada com a artrite reumatoide, lUpus eritematoso
sistémico, esclerose sistémica, e
polimipositis/dermatomiosite. Acredita-se que o trafico de
proteina defeituosa provoca a doenca, para a qual as opcdes
de tratamento sdo limitadas. Moduladores da atividade de
CFTR podem hidratar os varios oérgdos atingidas pela doenca

e ajudar a elevar o0s sintomas associados.

Como discutido acima, acredita-se que a delecdo do residuo
508 no AF508-CFTR impede a proteina nascente de dobrar
corretamente, resultando na incapacidade desta proteina
mutante para sair do ER, e o tradfego para a membrana
plasmadtica. Como resultado, quantidades insuficientes de
proteina madura estdo presentes na membrana plasmatica e o
transporte de cloreto no interior de tecidos epiteliais é
significativamente reduzido. Na verdade, este fendmeno
celular de processamento ER defeituoso de transportadores

ABC pela magquina ER demonstrou ser a base subjacente ndo sb



para a doenca FC, mas para uma ampla gama de outras doencas
herdadas e isoladas. As duas formas que a maquinaria ER
méquinas pode funcionar mal ou é por perda de acoplamento
para exportacdo de proteinas de ER conduzindo a degradacéo,
ou pela acumulacdo ER destas proteinas defeituosas/néao
dobradas [Aridor M, et al., Nature Med., 5 (7), pp 745-751
(1999); Shastry, BS, et al., Neurochem. International, 43,
pe 1-7 (2003); Rutishauser, J., et al., Swiss Med Wkly,
132, pp 211-222 (2002); Morello, JP et al., TIPS, 21, pp.
460- 469 (2000); Bross P., et al., Human Mut., 14, pp. 186-
198 (1999)]. As doencas associadas com a primeira classe de
mau funcionamento de ER sdo a fibrose cistica (devido a mé
dobragem de AF508-CFTR como discutido acima), enfisema
hereditdrio (devido a al-antitripsina; ndo variantes Piz),
hemocromatose hereditéria, deficiéncias de coagulacédo-
fibrindélise, tal como a deficiéncia em Proteina C,
angioedema hereditério Tipo 1, deficiéncias de
processamento de lipidios, <como a hipercolesterolemia
familiar, cilomicronemia Tipo 1, abetalipoproteinemia,
doencas do depdsito lisossdmico, como doenca I-célula/
Pseudo-Hurler, mucopolissacaridoses (devido a enzimas de
processamento lissossomal), Sandhof/Tay -Sachs (devido a R-
Hexosaminidase), Crigier-Najjar tipo II (devido a UDP-
glucuronil-sialic-transferase), Poliendocrinopatia/
hiperinsulinemia, diabetes mellitus (devido ao recetor da

insulina), nanismo Laron (devido ao recetor da hormona do

crescimento), deficiéncia de mieloperoxidase,
hipoparatireoidismo primario (devido a hormona
preproparatiroide), melanoma (devido a tirosinase). As

doencas associadas com a uUltima classe de mau funcionamento
de ER s&do glicanosis CDG tipo 1, enfisema hereditéario
(devido a al-antitripsina (variante PiZ), hipotireoidismo
congénito, osteogenesis imperfecta (devido ao procoléageno

tipo I, II, IV), hipofibrinogenemia hereditdria (devido ao



fibrinogénio), deficiéncia de ACT (devido a al-
antiquimotripsina), Diabetes insipido (DI), neurohipofiseal
DI (devido a hormona Vasopvessin/recetor V2), nefrogénico
DI (devido a Aquaporin II), sindrome de Charcot-Marie Tooth
(devido a proteina 22 da mielina periférica), doenca de
Perlizaeus-Merzbacher, doencas neurodegenerativas tais como
a doenca de Alzheimer (devido a pAPP e presenilinas),
doenca de Parkinson, esclerose lateral amiotrdfica,
paralisia supranuclear progressiva, doenca de Pick, varios
disturbios neuroldégicos poliglutaminicos tais como
Huntington, ataxia espinocerebelar tipo I, atrofia muscular
espinal e bulbar, atrofia palidoluisiana dentatorubral, e
distrofia miotdnica, bem como encefalopatias espongiformes,
tais como a doenca de Creutzfeldt-Jakob hereditdria (devido
ao processamento defeituoso da proteina do prido), doenca
de Fabry (devido a lisossomal c-galactosidase A) e sindrome
de Gerstmann-Straussler-Scheinker (devido a defeito de

processamento PRP).

Além disso a supra-regulacdo de atividade de CFTR, reducéo
da secrecdo de anido por moduladores de CFTR pode ser
benéfico para o tratamento de diarreias secretoras, no qual
0 transporte de &gua epitelial ¢ dramaticamente aumentada
como resultado de transporte de cloreto segregado
ativado. O mecanismo envolve a elevacdo de cAMP e a

estimulacdo de CFTR.

Embora haja varias causas de diarreia, as principais
consequéncias de doencas diarreicas, resultantes do
transporte excessivo de cloreto sdo comuns a todos, e
incluem desidratacaéo, acidose, comprometimento do

crescimento e morte.

Diarreias agudas e crdénicas representam um grande problema
médico em muitas &reas do mundo. A diarreia ¢ tanto um

fator significativo na desnutricdo como a principal causa



de morte (5000000 mortes/ ano) em criancas menores de cinco

anos de idade.

Diarreias secretoras sdo também uma condicdo perigosa em
pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adguirida
(SIDAS) e doenca inflamatdéria crénica do intestino
(IBD). 16 milhdes de viajantes para 0s paises em
desenvolvimento a partir de nac¢des industrializadas a cada
ano desenvolvem diarreia, com a gravidade e numero de casos
de diarreia varidveis dependendo do pais e da é&rea das

viagens.

A diarreia em animais de estdbulo e animais de estimacéo,
tais como vacas, porcos e cavalos, ovelhas, cabras, gatos e
cdes, também conhecida como diarreia neonatal é a maior
causa de morte nestes animais. A diarreia pode resultar de
qualgquer grande transicdo, como movimento fisico ou a
desmama, bem como em resposta a uma variedade de infecdes
bacterianas ou virais e, geralmente, ocorre dentro das

primeiras horas da vida do animal.

A Dbactéria mais comum gue causa a diarreia é a E-coli
enterotoxogénica (ETEC), que tem o antigénio pilus
K99. Causas virais mais comuns de diarreia incluem
rotavirus e coronavirus. Outros agentes infeciosos incluem
Cryptosporidium, Giardia lamblia, e salmonela, entre

outros.

Os sintomas da infecdo por rotavirus incluem excrecdo de
fezes aquosas, desidratacdo e fragqueza. O coronavirus
provoca uma doenca mais grave em animais recém-nascidos, e
tem uma taxa de mortalidade mais elevada do que a infecéo
por rotavirus. Muitas vezes, no entanto, um animal Jjovem
pode ser infetado com mais do gque um virus ou com uma
combinacdo de microrganismos virais e bacterianos de uma s6

vez. Isto aumenta drasticamente a gravidade da doenca.
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Por conseguinte, existe uma necessidade de moduladores de
uma atividade transportadora de ABC, e suas composicdes,
que podem ser utilizados para modular a atividade do

transportador ABC na membrana da célula de um mamifero.

HA uma necessidade de métodos de tratamento de doencas
mediadas por transportadores ABC utilizando esses

moduladores da atividade do transportador ABC.

H4& uma necessidade de métodos para modular uma atividade
transportadora de ABC numa membrana da célula de um

mamifero ex vivo.

Existe uma necessidade de moduladores da atividade de CFTR
que podem ser utilizados para modular a atividade de CFTR

na membrana da célula de um mamifero.

HA uma necessidade de métodos de tratamento de doencas
mediadas por CFTR utilizando tais moduladores da atividade

de CFTR.

Existe uma necessidade para métodos de modulacdo da
atividade de CFTR numa membrana da célula de um mamifero ex

vivo.

SUMARIO DA INVENCAO

Foi agora descoberto que os compostos da presente invencéo,
e as composicdes farmaceuticamente aceitaveis, sdo uteis
como moduladores da atividade do transportador ABC. Estes
compostos sdo N-(5-hidroxi-2,4-di-terc-butil-fenil)-4-oxo-
l1H-quinolina-3-carboxamida, ou um seu sal farmacéutico. De
acordo com um outro aspeto, a 1invencdo refere-se a uma
composicédo farmacéutica compreendendo o composto mencionado
antes ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel e um

veiculo ou adjuvante farmaceuticamente aceitéavel.

Estes compostos e as composicdes farmaceuticamente

aceitdveis sdo Uteis para o tratamento ou mitigacdo da

11



gravidade de uma variedade de doencas, desordens ou
condic¢des, incluindo, mas ndo limitado a, fibrose cistica,
enfisema hereditéario, hemocromatose hereditéaria,
deficiéncias na fibrindélise-coagulacéao, tal como a
deficiéncia em proteina C, angioedema hereditério Tipo 1,
as deficiéncias de ©processamento de lipidios, como a
hipercolesterolemia familiar, cilomicronemia Tipo 1,
abetalipoproteinemia, doencas de depdbdsito lisossdmico, como
doenca I-célula/ pseudo-Hurler, mucopolissacaridoses,
Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar tipo 11,
poliendocrinopatia/ hiperinsulinemia, diabetes mellitus,
nanismo laron, deficiéncia de mieloperoxidase,
hipoparatireoidismo primadrio, melanoma, glicanose CDG tipo
1, enfisema hereditéario, hipotireoidismo congénito,
osteogénese imperfeita, hipofibrinogenemia hereditéaria,
deficiéncia de ACT, diabetes insipido (DI), neurohipofiseal
DI, nefrogénico DI, sindrome de dente de Charcot-Marie,
doenca de Perlizaeus-Merzbacher, doencas neurodegenerativas
talis como a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson,
esclerose lateral amiotrdfica, paralisia supranuclear
progressiva, Doenca de Pick, varios disturbios neuroldgicos
poliglutaminicos tais como Huntington, ataxia
espinocerebelar tipo I, atrofia muscular espinal e bulbar,
atrofia palidoluisiana dentatorubral, e distrofia
miotdénica, bem como encefalopatias espongiformes, tais como
a doenca hereditdria de Creutzfeldt-Jakob, doenca de Fabry,
sindroma de Gerstmann-Straussler-Scheinker, DPOC, doenca do

olho seco, e doenca de Sjodgren.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

I. Descrig¢do Geral de Compostos da Invencdo:
De acordo com a presente invencdo, sdo fornecidos N-(5-
hidroxi-2,4-di-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-gquinolina-3-

carboxamida, ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
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Estes compostos sdo aqui referidos como compostos da

presente invencéo.

Os compostos reivindicados sdo Uteis como moduladores da
atividade do transportador ABC e caem sob a fdérmula geral

I:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, em que:

Ar' ¢ um anel aromdtico monociclico de 5-6 membros

possuindo 0-4 heterodtomos selecionados independentemente a
partir de azoto, oxigénio, ou enxofre, em que o referido
anel estd opcionalmente fundido com um anel monociclico ou
biciclico de 5-12 membros, aromatico, parcialmente
insaturado ou saturado, em que cada anel contém 0-4
heterodtomos selecionados independentemente a partir de

azoto, oxigénio, ou enxofre, em que Ar'

tem m
substituintes, cada um selecionado independentemente a

partir de -WR";

W é uma ligacdo ou ¢é uma cadeia alquilideno C1-Cgq
opcionalmente substituida, em que uma ou duas unidades
metileno de W sdo opcionalmente e independentemente
substituidas por -CO-, -CS-, -COCO-, -CONR'-, -CONR'NR'-, -
c0,-, -0CO-, -NR'COy;-, -0-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'NR',
-NR'NR'CO-, -NR'CO-, -S-, -SO, -S0;-, -NR', -SO,NR'-, NR'SO,
-, ou -NR'SO,NR'-;

13



R" é independentemente R', halo, NO,, CN, CFs;, ou OCFs;
m & 0-5;
cada um de R?, R2, R3, R4, e R” & independentemente X-R*;

X ¢é uma ligacdo ou ¢é uma cadeia alquilideno C:1-Cgq
opcionalmente substituida, em que uma ou duas unidades
metileno de X estdo opcionalmente e independentemente
substituidos por -CO-, -CS-, -COCO-, -CONR'-, -CONR'NR'-, -
C0Oy-, -0CO-, -NR'COy;-, -0-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'NR',
-NR'NR'CO-, -NR'CO-, -S-, -SO, -S03-, -NR', -SO3;NR'-, NR'SO;
-, ou -NR'SO;NR'-;

R* & independentemente R ', halo, NO,, CN, CF 3, ou OCFsz;

R® & hidrogénio, CF3, -OR', -SR', ou um grupo alifédtico Ci_g

opcionalmente substituido;

R’ & hidrogénio ou um grupo alifatico C;-5, opcionalmente

substituido com —-X-R*;

R' é selecionado independentemente de entre hidrogénio ou
um grupo opcionalmente substituido selecionado de entre um
grupo alifdtico C;-Cz, um anel monociclico de 3-8 membros
saturado, parcialmente insaturado, ou completamente
insaturado que tem 0-3 heterodtomos independentemente
selecionados de azoto, oxigénio, ou enxofre, ou um sistema
de anel biciclico de 8-12 membros saturado, parcialmente
insaturado, ou totalmente insaturado, possuindo 0-5
heterodtomos selecionados independentemente a partir de
azoto, oxigénio, ou enxofre; ou duas ocorréncias de R’ sédo
tomadas juntamente com o Aatomo (s8) ao qual estdo ligadas
para formar um anel monociclico ou um anel Dbiciclico
opcionalmente substituido com 3-12 membros saturado,

parcialmente insaturado ou completamente insaturado com 0-4
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heterodtomos selecionados independentemente a partir de

azoto, oxigénio, ou enxofre.

Além disso sdo aqui descritos compostos de férmula I:

R'" 0 ©
R2 A
[y
R3 N ORE R
R4 RO

ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, em que:

Ar' ¢ um anel aromdtico monociclico de 5-6 membros
possuindo 0-4 heterodtomos selecionados independentemente a
partir de azoto, oxigénio, ou enxofre, em que o referido
anel estd opcionalmente fundido com um anel monociclico ou
biciclico de 5-12 membros, aromético, parcialmente
insaturado ou saturado, em que cada anel contém 0-4
heterodtomos selecionados independentemente a partir de

! tem m

azoto, oxigénio, ou enxofre, em que Ar
substituintes, cada um selecionado independentemente a

partir de -WR";

W ¢é& uma ligacdo ou ¢ uma cadeia algquilideno C1-Cg
opcionalmente substituida, em que uma ou duas unidades
metileno de W sdo opcionalmente e independentemente
substituidas por -CO-, -CS-, -COCO-, -CONR'-, -CONR'NR'-, -
C0Oy-, -0CO-, -NR'COy;-, -0-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'NR',
-NR'NR'CO-, -NR'CO-, -S-, -SO, -S0;-, -NR', -SO,NR'-, NR'SO,
-, ou -NR'SO;NR'-;

RY & independentemente R', halo, NO,, CN, CFs3, ou OCFj5;
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mé 0-5;
cada um de R', R?, R’, R%, e R’ & independentemente X-R*;

X é uma ligacdo ou ¢é uma cadeia alquilideno C1-Cg
opcionalmente substituida, em que uma ou duas unidades
metileno de X estdo opcionalmente e independentemente
substituidos por -CO-, -CS-, -COCO-, -CONR'-, -CONR'NR'-, -
c0,-, -0CO-, -NR'CO3;-, -0-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'NR',
-NR'NR'CO-, -NR'CO-, -S-, -SO, -S0,-, -NR', -SO,NR'-, NR'SO,
-, ou -NR'SO,NR'-;

R* & independentemente R ', halo, NO;, CN, CF 3, ou OCFsz;

R & hidrogénio, CFs3, -OR', -SR', ou um grupo alifédtico Ci_g

opcionalmente substituido;

R’ & hidrogénio ou um grupo alifatico C;_4, opcionalmente

substituido com —-X-R*;

R' ¢é selecionado independentemente de entre hidrogénio ou
um grupo opcionalmente substituido selecionado de entre um
grupo alifatico Ci1-Cs, um anel monociclico de 3-8 membros
saturado, parcialmente insaturado, ou completamente
insaturado que tem 0-3 heterodtomos 1independentemente
selecionados de azoto, oxigénio, ou enxofre, ou um sistema
de anel Dbiciclico de 8-12 membros saturado, parcialmente
insaturado, ou totalmente insaturado, possuindo 0-5
heterodtomos selecionados independentemente a partir de
azoto, oxigénio, ou enxofre; ou duas ocorréncias de R’ séo
tomadas Jjuntamente com o atomo (s) ao qual estdo ligadas
para formar um anel monociclico ou um anel Dbiciclico
opcionalmente substituido com 3-12 membros saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado com 0-4
heterodtomos selecionados independentemente a partir de

azoto, oxigénio, ou enxofre.
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desde que:

i) quando R', R?, R’, RY, R’, R® e R’ sdo hidrogénio, entdo Ar’

nao é fenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2=
metilfenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 4-hidroxifenilo, 2,4-
dinitrofenilo, dcido 3,5-dicarboxilico-fenilo, 2,4-

dimetilfenilo, 2,6-dimetilfenilo, 2-etilfenilo, 3 -nitro-4-
metilfenilo, &cido 3-carboxilico-fenilo, 2-fluorofenilo, 3-
fluorofenilo, 3-trifluorometilfenilo, 3-etoxifenilo, 4-
clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-dimetilaminofenilo, 3,4-

dimetilfenilo, 2-etilfenilo, ou 4-etoxicarbonilfenil;

ii) quando R', R?, R’, R’, R° e R’ s&o hidrogénio, e R" &

metoxi, entdo Ar® ndo é 2-fluorofenilo ou 3-fluorofenilo;

iii) quando R}, R?®, R*, R°’, R®° e R’ sdo hidrogénio, R? &
1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina-1-il-sulfonilo, entdo Ar'

ndo é 3-trifluorometilfenil;

iv) quando R% R?, R3, R4, R° e R’ sio hidrogénio, R® &

metilo, entdo Ar' ndo é fenilo;

5, R® e R’ sido hidrogénio, R’ e R® tomados

v) quando Rl, R4, R
em conjunto, sdo metilenodioxi, entdo Ar' ndo & 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-nitrofenilo, 4-
carboetoxifenilo, 6-etoxi-benzotiazol-2-ilo, 6-carboetoxi-
benzotiazol-2-il, 6-halobenzothiazol-2-il, 6-nitro-

benzotiazol-2-il, ou 6-tiociano-benzotiazol-2-il.

vi) quando R% R4, E&, R® e R’ sdo hidrogénio, R® e R%
tomados em conjunto, sdo metilenodioxi, entéo Ar! nao é 4-
fenilo substituido em que o referido substituinte é -S0,
NHR™, em que R®™ ¢é 2-piridinilo, 4-metil-2-pirimidinilo,

3,4-dimetil-5-isoxazolilo;
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vii) quando R', R?, R?, RY R’, R® e R’ sido hidrogénio, entéo
Arl nao é tiazol-2-il1, 1H-1,2,4-triazol-3-il1l, ou 1H-1,3,4-

triazol-2-11;

viii) quando R, R?*, R’, R*, R’, R® e R’ sdo hidrogénio, e R*
& CFs;, OMe, cloro, SCFs, ou OCFs, entdo Ar' ndo é 5-metil-
1,2-oxazol-3-i1, tiazol-2-il, 4-fluorofenilo, pirimidin-2-
il, 1-metil-1,2-(1H)-pirazol-5-il, piridina-2-il, fenilo,
N-metil-imidazol-2-il, imidazol-2-il, 5-metil-imidazol-2-

il, 1,3-oxazol-2-11, ou 1,3,5-(1H)-triazol-2-1i1;

ix) quando cada um de R, R?’, R’, RY, R’, R° e R’ é
hidrogénio, entéo Ar! ndo é pirimidin-2-il, 4,6-dimetil-
pirimidin-2-il, 4-metoxi-6-metil-1,3,5-triazina-2-11; -5-
bromo-piridin-2-il, piridin-2-il, ou 3,5-dicloro-piridin-2-

il;

x) quando cada um de R@, R2, R?, RA, R5, R® e R’ é
hidrogénio, R° é hidroxilo, entdo Ar' ndo é 2,6-dicloro-4-

aminossulfonil-fenilo;

xi) quando R’ ou R’ é um N-piperazilo opcionalmente
substituido, N-piperidilo ou N-morfolinilo, enté&o Ar' nao é
um anel opcionalmente substituido selecionado de entre
tiazol-2-il, piridilo, fenilo, tiadiazolilo, benzotiazol-

2-il, ou indazolilo;

xii) quando R? & ciclohexilamino, fenil entdo Arl ndo é
fenilo opcionalmente substituido, piridilo, ou tiadiazolilo

opcionalmente substituido;

xiii) Ar' ndo é tetrazolilo opcionalmente substituido;

xiv) quando cada um de R?, R*, R, R°, e R’ é hidrogénio, e R!
e R’ sdo ambos simultaneamente CFs, cloro, metilo ou

metoxi, entdo Ar’ ndo ¢é 4,5-di-hidro-1,3-tiazol-2-il,
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tiazol-2-il, ou [3,5-bis (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]

fenilo;

xv) quando cada um de Rl, R4, R5, R6, e R’ & hidrogénio, e
Ar' é tiazol-2-il, entdo nem R? nem R’ é isopropilo, cloro,

ou CFj;

xvi) quando Art é 4-metoxifenilo, 4-trifluorometilfenilo,

2-fluorofenilo, fenilo, ou 3-clorofenilo, entdo:

a) quando cada um de R', R?, R*, R°, R°, e R’ é hidrogénio,

entdo R’ ndo é metoxi; ou

b) guando cada um de R?,If, R4,I§, R6, e R’ & hidrogénio,

entio R? ndo & cloro; ou

c) gquando cada um de R;, R% R?,I@, R6, e R' & hidrogénio,

entdo R? nao representa um grupo metoxi; ou

d) guando cada um de Rl, R3, R4, R6, e R’ ¢ hidrogénio, e R®

é etilo, entédo R’ nao é cloro;

e) quando cada um de R?, R2, R4, R5, R6, e R & hidrogénio,

entdo R’ ndo é cloro;

4 6

xvi) quando cada um de R?, R3, R, R5, R”, e R’ & hidrogénio,
e R? é CFs ou OCFs, entdo Ar? nao é [3,5-bis

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil];

xvii) quando cada um de R', R’ RY R’ R° e R' ¢

hidrogénio, e R3 é hidrogénio ou CF3, entdo, Arl ndo & um

fenilo substituido com -0OCH,CH,Ph, -OCH»CH;y (2~
trifluorometil-fenil), -OCH,;CH- (6, 7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetra-hidroisoquinoclina-2-1i1), ou l1H-pirazol-3-il

substituido; e

xviii) os dois compostos seguintes sdo excluidos:
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h?@:;

2. Composto e definigées:
Tal como agui utilizado, as seguintes definicdes aplicam-se

a menos que indicado de outra forma.

O termo "transportador-ABC" como aqui utilizado significa
uma proteina transportadora ABC ou um seu fragmento gue
compreende pelo menos um dominio de ligacdo, em que a
referida proteina ou fragmento da mesma estd presente in
vivo ou in vitro. O termo "dominio de ligacédo", tal como
aqui utilizado, significa um dominio sobre o transportador
ABC que se pode ligar a um modulador. Ver, por exemplo,

Hwang, TC et al., J. Gen. Physiol. (1998):111 (3), 477-90.

O termo "CFTR", tal como aqui utilizado, significa
regulador da condutdncia da transmembrana da fibrose
cistica ou uma mutacdo do mesmo capaz de atividade
reguladora, incluindo, mas ndo limitado a, AF508 CFTR e
G551D CFTR (ver, por exemplo, http://www.genet.sickkids.

on.ca/cftr/, para mutacdes do gene CFTR).

O termo "modulacao", como aqui utilizado, significa

aumentar ou diminuir por uma quantidade mensuréavel.

Para os fins desta invencdo, o0s elementos qguimicos sé&o
identificados de acordo com a Tabela Periddica dos
Elementos, da versdo CAS, Handbook of Chemistry and

Physics, 75 Ed. Adicionalmente, os principios gerais de
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gquimica organica, sdo descritos em "Organic Chemistry",
Thomas Sorrell, University Science Books, Sausolito: 1999 e
"March’s Advanced Organic Chemistry ", 5th Ed, Ed.: Smith,
MB e March, J., John Wiley & Sons, Nova Iorque: 2001.

Tal como agqui descrito, os compostos da invencdo podem,
opcionalmente, ser substituidos com um ou mais
substituintes, tais como sdo ilustrados em geral acima, ou
como exemplificado por determinadas classes, subclasses e
espécies da invencé&o. Deve notar-se que a frase

"opcionalmente substituido"™ ¢ utilizada intermutavelmente

com a expressdo "substituido ou ndo substituido”. Em
geral, o termo "substituido", se precedido pelo termo
"opcionalmente" ou néo, refere-se a substituicdo de

radicais de hidrogénio numa dada estrutura com o radical de
um substituinte especificado. A menos que indicado de
outro modo, um grupo opcionalmente substituido pode ter um
substituinte em cada posicdo substituivel do grupo, e
quando mais do que uma posicdo numa dada estrutura pode ser
substituida com mais do que um substituinte selecionado a
partir de um grupo especificado, o substituinte pode ser
quer ou igual ou diferente em cada posicdo. As combinacdes
de substituintes previstas por esta invencdo s&o de
preferéncia aquelas que resultam na formacdo de compostos
estdveis ou quimicamente viaveis. O termo "estavel", tal
como agqui utilizado, refere-se a compostos gue ndo 8s&o
substancialmente alterados quando sujeitos a condic¢des para
permitir a sua producdo, detecdo, e de preferéncia a sua
recuperacdo, purificacdo, e para usar num ou mais dos fins
aqui descritos. Em alguns casos, um composto estdvel ou
composto quimicamente exequivel é um que n&o é
substancialmente alterado gquando mantido a uma temperatura
de 40°C ou menos, na auséncia de humidade ou de outras
condic¢des qguimicamente reativas, durante pelo menos uma

semana.
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O termo "alifdtico"™ ou "grupo alifdtico", tal como aqui
utilizado, significa uma cadeia linear (isto &, néo
ramificada) ou ramificada, cadeia de hidrocarboneto
substituida ou ndo substituida gque estd completamente
saturada ou gue contém uma ou mais unidades de insaturacéo,
ou um hidrocarboneto monociclico ou hidrocarboneto
biciclico que é completamente saturado ou que contém uma ou
mais unidades de insaturacdo, mas dgque ndo ¢é aromitico
(também aqui referido como "carbociclo" "cicloalifatico™ ou
"cicloalgquilo™), que possui um Unico ponto de ligacdo para
0o resto da molécula. Salvo indicacdo em contrario, os
grupos alifdticos contém 1-20 atomos de carbono aliféticos.
Em alguns casos, 0s grupos alifaticos contém 1-10 atomos de
carbono alifdticos. Em outros casos, 0s grupos alifdticos
contém 1-8 &tomos de carbono alifaticos. Em ainda outros
casos, 0s grupos alifdticos contém 1-6 4&tomos de carbono
alifdticos, e em ainda outros casos grupos aliféaticos
contém 1-4 4tomos de carbono alifédticos. Em alguns casos,
"cicloalifédtico" (ou "carbociclo" ou "cicloalquilo™)
refere-se a um hidrocarboneto Cs—-Cg monociclico ou
biciclico ou um hidrocarboneto Cg-Ci4 triciclico que estéa
completamente saturado ou que contém uma ou mais unidades
de insaturacdo, mas que ndo ¢é aromatico, que possui um
unico ponto de fixacdo ao resto da molécula em que qualguer
anel individual em cada referido sistema de anel biciclico
tem 3-7 membros. Grupos alifdticos adequados incluem, mas
ndo estdo limitados a, alguilo 1linear ou ramificado,
substituido ou ndo substituido, alcenilo, grupos alcinilo e
seus hibridos tais como (cicloalquilo) alquilo,
(cicloalcenilo) alguilo ou (cicloalquilo) alcenilo. Grupos
cicloaliféaticos adequados incluem cicloalquilo,
cicloalquilo biciclico (por exemplo, decalina),

bicicloalguilo com ponte tais como norbornilo ou [2.2.2]
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biciclo-octilo, ou em ponte triciclica, tal como

adamantilo.

O termo "heteroalifédtico", como aqui utilizado, significa
grupos alifdticos em que um ou dois &tomos de carbono sé&o
substituidos independentemente por um ou mais de oxigénio,
enxofre, azoto, fésforo ou silicio. Grupos
heteroalifédticos podem ser substituidos ou ndo substituido,
ramificados ou ndo ramificados, ciclicos ou aciclicos, e
incluem grupos "heterociclos"™, "heterociclilos™,

"heterocicloalifdticos"™ ou "heterociclicos".

0 termo "heterociclo", "heterociclilo",
"heterocicloalifdtico"”, ou "heterociclico", tal como aqgui
utilizado, significa sistemas de anel ndo-aromaticos,
monociclicos, biciclicos, ou triciclicos nos guais um ou
mais membros do anel é um heterodtomo selecionado de forma
independente. Em alguns casos, o grupo "heterociclo",
"heterociclilo"™, "heterocicloalifatico”, ou "heterociclico”
possui 3-14 membros de anel em que um ou mais membros do
anel ¢é um heterodtomo selecionado independentemente a
partir de oxigénio, enxofre, azoto, ou fésforo, e cada anel

no sistema contém 3 a 7 membros de anel.

O termo "heterodtomo" significa um ou mais de oxigénio,
enxofre, azoto, fdésforo, ou silicio (incluindo, gualqgquer
forma oxidada de azoto, enxofre, fésforo, ou silicio; a
forma quaternizada de qualquer azoto béasico ou; um azoto
substituivel de um anel heterociclico, por exemplo N (como
em 3,4-di-hidro-2H-pirrolilo), NH (como em pirrolidinilo)

ou NR' (como em N-pirrolidinilo substituido)).

O termo "insaturado", como agui utilizado, significa que

uma unidade tem uma ou mais unidades de insaturacéo.

O termo "alcoxi", ou "tiocalguilo", tal como agqui utilizado,

refere-se a um grupo alquilo, como definido anteriormente,
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ligado a cadeia principal de carbono através de um atomo de

oxigénio ("alcoxi") ou um Atomo enxofre ("tioalguilo").

Os termos "haloalifatico" e "haloalcoxi" significa
alifdtico ou alcoxi, conforme o caso pode ser, substituido
com um ou mais Atomos halo. O termo "halogénio" ou "halo"
significa F, Cl, Br ou I. Exemplos de haloaliféticos
incluem -CHF,, -CH;F, -CF;, -CF,-, ou per-haloalquilo, tais

como, -CFy;CF3.

O termo "arilo" wutilizado sozinho ou como parte de uma
porcéao maior como em "aralquilo", "aralcoxi" ou
"ariloxialquilo", refere-se a sistemas de anel
monociclicos, biciclicos, e triciclicos possuindo um total
de cinco a catorze membros de anel, em gque pelo menos um

anel no sistema ¢é aromdtico e onde cada anel no sistema

contém 3 a 7 membros de anel. O termo "oarilo" pode ser
utilizado intermutavelmente com o termo "anel arilo". 0
termo "arilo"™ também se refere a sistemas de anel

heteroarilo como aqui a seguir definido.

O termo "heteroarilo", utilizado sozinho ou como parte de
uma porcéao maior como em "heteroaralquilo” ou
"heteroarilalcoxi"™, refere-se a sistemas de anel
monociclicos, biciclicos, triciclicos e possuindo um total
de cinco a catorze membros de anel, em que pelo menos um
anel no sistema é aromético, pelo menos um anel no sistema
contém um ou mais heterodtomos, e em que cada anel no
sistema contém 3 a 7 membros de anel. O termo
"heteroarilo" pode ser utilizado intermutavelmente com ©

termo "anel heteroarilo" ou com o termo "heteroaromé&tico”.

Um grupo arilo (incluindo aralquilo, aralcoxi,
ariloxialquilo e outros) ou heterocarilo (incluindo
heteroaralquilo e heterocarilalcoxi e outros) pode conter um
ou mais substituintes. O0s substituintes adequados no atomo

de carbono insaturado de um grupo arilo ou heteroarilo séo
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selecionados a partir de halo; -R°-; -OR°%; -SRa’; 1,2-

metileno-dioxi; 1,2-etilenodioxi; fenilo (Ph)
opcionalmente substituido com R°; -0 (Ph) opcionalmente
substituido com R®; - (CH,) 1-5 (Ph), opcionalmente
substituido com R°%; -CH = CH(Ph), opcionalmente
substituido com R°®; -NO,; -CN; -N(R°);; -NR°C(O)R°; -
NR®C (O)N(R®)2; -NR°CO,R°; -NR°NR°C (O)R®; -
NR°NR°C (O)N(R®),; -NR°NR°CO,R?; -C(0)C(O)R®; -C(0)CHyC
(O)R®; -CO; R®; -C(O)R°; - C(O)N(R®)2; -OC(O)N(R®)2; ~-S
(0)2-R°; -S0; N(R°),; -S(O)R°; ~-NR°SO;N(R°),; -NR°® SO,R°;

-C(= S)N(R®°)2; -C(= NH)-N(R®°)2; ou =-(CHz)o-2-NHC(O)R®, em

que cada ocorréncia independente de R° ¢é selecionada a
partir de hidrogénio, alifatico Ci-¢ opcionalmente
substituido, um heteroarilo né&do substituido de 5-6 membros
ou um anel heterociclico, fenilo, -0(Ph) ou -CH,(Ph), ou,
nao obstante a definicéo acima, duas ocorréncias
independentes de R, no mesmo substituinte ou em
substituintes diferentes, tomados conjuntamente com o &tomo
(s) a que cada grupo R° ¢é 1ligado, formam um anel
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, ou hetercarilo de 3-8
membros possuindo 0-3 heterodtomos selecionados
independentemente a partir de azoto, oxigénio, ou enxofre.
Os substituintes opcionais no grupo alifatico de R° séo
selecionados a partir de NHy, NH (alifédtico Ci-4), N
(alifatico Cqi-4),, halo, alifatico Ci-4, OH, O (aliféatico Ci-
4), NO,, CN, COyH, CO, (aliféatico Ci.z), O(halo- aliféatico C;_
4), ou haloCi.s alifdtico, em gue cada um dos anteriores

grupos alifdticos Ci4 de R° é ndo substituido.

Um grupo alifdtico ou  heterocalifatico, ou um anel
heterociclico ndo aromatico podem conter um ou mais
substituintes. Os substituintes adequados no carbono
saturado de um grupo alifdtico ou heterocalifdtico, ou de um
anel heterociclico n&do aromatico sdo selecionados de entre

os listados acima para o carbono insaturado de um grupo
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arilo ou hetercarilo e incluem adicionalmente os seguintes:
= 0, = S, = NNHR*, = NN (R*),, = NNHC(O)R*, = NNHCO,
(algquilo), = NNHSO, (algquilo), ou = NR*, onde cada R* ¢
selecionado independentemente de entre hidrogénio ou um
alifdtico Ci-4, opcionalmente substituido. 0Os substituintes
opcionais no grupo alifdtico de R* sgsdo selecionados a
partir de NH,;, NH (alifdtico Ci-4), N (alifédtico Ci-g)g2,
halo, alifético Ci—4, OH, O (alifatico Ci1-4), NO,, CN, CO,H,
CO, (alifatico Ci-4), O (halo alifatico Ci-4), ou halo
(alifédtico Ci-4), em que cada um dos anteriores grupos

alifdticos Ci. 4 de R* é ndo substituido.

Os substituintes opcionais no azoto de um anel
heterociclico ndo aromdtico s&o selecionados de entre -R7,
-N (R*),, -C(O)R', -CO,R", -C(0O)C(O)R", -C(O)CH,C(O)R', -SO,
R', -SO,N(R"),, -C(= S)N(R"),, -C(= NH)-N(R"),, ou -NR'SO,R';

onde R ¢é hidrogénio, um alifadtico Ci.s opcionalmente

substituido, fenilo opcionalmente substituido, -0 (Ph)
opcionalmente substituido, -CH, (Ph) opcionalmente
substituido, ou -(CH,)i-» (Ph) opcionalmente substituido; -
CH = CH(Ph) opcionalmente substituido; ou um anel

heterocarilo ou heterociclico ndo substituido de 5-6 membros
possuindo de um a quatro heterodtomos selecionados
independentemente a partir de oxigénio, azoto, ou enxofre,
ou, ndo obstante a definicdo acima, duas ocorréncias
independentes de R, no mesmo substituinte ou em
substituintes diferentes, tomados em conjunto com o Atomo
(s) aos quais cada grupo R’ estd ligado, formam um anel
cicloalquilo de 3-8 membros, heterociclilo, arilo, ou
heterocarilo possuindo 0-3 heterodtomos selecionados
independentemente a partir de azoto, oxigénio, ou enxofre.
Os substituintes opcionais no grupo alifdtico ou no anel
fenilo de R' s&o selecionados a partir de NH,, NH(alifatico
Ci_4), N (alifético Ci-4)», halo, alifatico Ci-4, OH, O
(alifatico Cqi-4), NO,, CN, COyH, CO, (alifético Ci-z), O (halo
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alifdtico Cqi-4), ou halo (alifédtico Ci_4), em gque cada um dos

precedentes grupos alifdticos C,., de R" é insubstituido.

O termo "cadeia de alquilideno" refere-se a uma cadeia de
carbono linear ou ramificada que pode estar totalmente
saturada ou ter uma ou mais unidades de insaturacdo e tem
dois pontos de fixacdo ao resto da molécula. O termo
"espirocicloalgquilideno" refere-se a um anel carbociclico
que pode ser completamente saturado ou ter uma ou mais
unidades de insaturacdo e tem dois pontos de fixacdo do

mesmo atomo de carbono do anel ao resto da molécula.

Como detalhado acima, em alguns casos, duas ocorréncias
independentes de R° (ou R', ou qualquer outra varidvel
semelhante aqui definida), s&o considerados em conjunto
juntamente com o atomo (s) ao qual cada uma das variédveis

estd ligada para formar um anel cicloalgquilo de 3-8
membros, heterociclilo, arilo, ou heteroarilo possuindo 0-3
heterodtomos selecionados independentemente a partir de
azoto, oxigénio, ou enxofre. Exemplos de anéis dque séo
formados quando duas ocorréncias independentes de R° (ou
R", ou qualquer outra varidvel semelhante aqui definida)
sdo tomadas em conjunto com o Atomo (s8) ao qual cada uma
das varidveis estd ligada incluem, mas ndo estdo limitados
ao seguinte: a) duas ocorréncias independentes de R° (ou
R', ou qualquer outra varidvel semelhante aqui definida)
que estdo ligados ao mesmo aAtomo e sdo tomadas em conjunto
com esse &tomo para formar um anel, por exemplo, N(R®),, em
que ambas as ocorréncias de R° sdo considerados em conjunto
com o atomo de azoto para formar um piperidin-1-il,
piperazin-1-ilo, ou um grupo morfolin-4-il; e Db) duas
ocorréncias independentes de R° (ou R', ou qualquer outra
variavel semelhante aqui definida) que estdo ligados a

dtomos diferentes e sdo tomadas em conjunto com ambos oS
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dtomos para formar um anel, por exemplo, onde um Jgrupo

fenilo é substituido com duas ocorréncias de OR°®

OR®

% OR®°

b

estas duas ocorréncias de R° sdo considerados em conjunto
com os &Atomos de oxigénio aos quais estdo ligados para

formar um anel de oxigénio fundido de 6 membros contendo:
,@O]
"‘zL O
Serd apreciado que uma variedade de outros anéis podem ser
formados quando duas ocorréncias independentes de R° (ou
R', ou qualquer outra varidvel semelhante aqui definida)
sdo tomadas em conjunto com o &atomo (s) ao gqual cada uma

das variédveis estd ligada e de que os exemplos descritos

acima ndo se destinam a ser limitativos.

Uma ligacdo de substituinte em, por exemplo, um sistema de
anel biciclico, tal como mostrado abaixo, significa que o
substituinte pode estar ligado a qualguer &tomo de anel

substituivel no anel ou no sistema de anel biciclico:

AN
= (WRW)p

A menos que indicado de outra forma, as estruturas aqui

ilustradas pretendem também incluir todas as formas
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isoméricas (por exemplo, enantiomérica, diastereoisomérica
e geométricas (ou conformacionais)) da estrutura; por
exemplo, as configuragcdes R e S para cada centro
assimétrico, os isdmeros de ligacdo dupla (Z) e (E), e os
isébmeros conformacionais (Z) e (E). Portanto, os isdmeros
estereoquimicos individuais bem como misturas
enantioméricas, diasteredmeros, e geométricas (ou
conformacionais) dos presentes compostos estdo dentro do
ambito da invencdo. Salvo indicacdo em contrario, todas as
formas tautoméricas dos compostos da invencdo estdo dentro
do ambito da invencdo. Por exemplo, quando R’ nos compostos
de férmula I é hidrogénio, os compostos de fédrmula I podem

exlistir como tautdmeros:

1
CR®R' 0 O JRooH O »
RZ Arl R A ~H
N/ . N
— |
| s R R3 N Re R
3
R L H R R
I I

Além disso, a menos gque indicado de outra forma, as
estruturas aqui descritas também pretende incluir compostos
que diferem apenas na presenca de um ou mais Aatomos
isotopicamente enriquecidos. Por exemplo, compostos
possuindo as presentes estruturas exceto para a
substituicdo de hidrogénio por deutério ou tritio, ou a
substituicdo de um carbono por um °C ou 'YC de carbono
enriquecido estdo dentro do ambito da presente invencéo.
Tais compostos sdo Uteis, por exemplo, como ferramentas

analiticas ou sondas em ensaios bioldgicos.
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3. Descrigdo dos compostos exemplares:

Em alguns casos, Ar’ é

: (WRW),

em que o anel A; de anel monociclico aromatico de 5-6
membros com 0-4 heteroatomos selecionados independentemente

a partir de azoto, oxigénio, ou enxofre.

Em alguns casos, A; é um anel aromadtico de seis membros
opcionalmente substituido possuindo 0-4 heterodtomos, em
que o referido heterocdtomo é azoto. Em alguns casos, A; é
um fenilo opcionalmente substituido. Ou, A; é um piridilo
opcionalmente substituido, pirimidinilo, pirazinilo ou
triazinilo. Ou, pelo é um pirazinil ou triazinil
opcionalmente substituido. Ou, As é um piridilo

opcionalmente substituido.

Em alguns casos, A; é um anel aromadtico de 5 membros
opcionalmente substituido possuindo 0-3 heterodtomos, em
que o referido heterodtomo é azoto, oxigénio, ou enxofre.
Em alguns casos, A; é um anel aromdtico de 5 membros
opcionalmente substituido possuindo 1-2 &tomos de azoto.
Num exemplo, A; ¢é& um anel aromatico de 5 membros

opcionalmente substituido com excecdo de tiazolilo.

Em outros casos, W ¢é uma ligacdo ou ¢é uma cadeia
algquilideno C;-5 opcionalmente substituida em gque uma ou
duas unidades metileno sédo opcionalmente e
independentemente substituidas por O, NR', S, SO, SO0,, ou
C00, CO, SOyNR', NR'SO;, C(O)NR', NR’C(0), O0OC(0), O0C(O)
NR', e R" é& R' ou halo. Em ainda outros casos, cada
ocorréncia de WR" ¢é independentemente alquilo C1-C3,

haloalquilo C1-C3, -0 (alguilo C1-C3), -CFs3, -0CFs3, -SCF;, -
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F, -Cl, -Br, ou -COOR', -COR', -0(CH;), N(R'") (R'"), -O(CH;)N
(R") (R"), -CON(R") (R"), - (CH,) ,0R', - (CH,;)OR', anel
aromatico monociclico ou biciclico opcionalmente
substituido, arilsulfona, anel heteroarilo de 5 membros
opcionalmente substituido, -N(R') (R'"), -(CHy),N(R'") (R"), ou
- (CH2)N(R") (R") .

Em alguns casos, m & 0. Ou, m & 1, ou, m é 2. Em alguns

casos, m é€ 3. Em ainda outros casos m é 4.

Num exemplo nt, R° é X-R¥. Em alguns casos, R’ é hidrogénio.
Ou, R° & um grupo alifédtico Ci_g opcionalmente substituido.
Em alguns casos, R ¢ um aliféatico Ci-4 oOpcionalmente

substituido. Ou, R° & benzilo.

Em alguns casos, R° ¢ hidrogénio. Ou, R° & um grupo
alifadtico Ci.g opcionalmente substituido. Em alguns casos,
R® ¢ um aliféatico Ci-4 opcionalmente substituido. Em certas
outras insténcias, R & - (OC1-4 alifatico) ou -(SCi_g
alifédtico). Preferencialmente, R® ¢ -OMe ou -SMe. Em certas

outras instédncias, Rg & CFs.

Num exemplo, Rl, R% R% e R* sao simultaneamente
hidrogénio. Em outro exemplo, R® e R’ S&o ambos

simultaneamente hidrogénio.

Em outro exemplo, R?, R2, R3, R% e R sdo simultaneamente
hidrogénio. Em outro exemplo, R?, R2, R3, R4, R° e R°® sio

simultaneamente hidrogénio.

Em outro exemplo, R’ é X-R*, em que X é -SO,NR'-, e R* é R';
ou seja, R?> é -SO,N(R'),. Num exemplo, os dois R' tomados em
conjunto formam ai um anel de 5-7 membros opcionalmente
substituido, com 0-3 heterodtomos adicionais selecionados a
partir de azoto, oxigénio, ou enxofre. Ou, R’, R’, RY, R’ e

R® sdo simultaneamente hidrogénio, e R? é SO,N(R'),.

Em alguns casos, X ¢é uma ligacdo ou ¢é uma cadeia

alguilideno Ci;-5 opcionalmente substituida em gque uma ou
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duas unidades de metileno adjacentes ndo sdo opcionalmente
e independentemente substituidas por 0O, NR', S, S0, ou
C00, CO, e R® & R' ou halo. Em ainda outros casos, cada
ocorréncia de XR® ¢, independentemente, alquilo -Ci_5, -0
(algquilo Cq-3), -CFs3, -OCF;, -SCFs;, -F, -Cl, -Br, OH; -COOR',
-COR'", -0O(CHy),N(R') (R'"), -0 (CHz)N(R') (R'), -CON (R') (R'"),
- (CHz) ,0R', -(CH;) OR', fenilo opcionalmente substituido, -N
(R") (R'), —(CH2)N(R') (R"), ou -(CH2)N(R") (R'").

Em alguns casos, R’ ¢é hidrogénio. Em certas outras

instancias R’ é alifatico Ci-4 linear ou ramificado.

Em alguns casos, R" & selecionado a partir de halo, ciano,
CF;, CHF,, OCHF,, Me, Et, CH (Me),, CHMeEt, n-propilo, t-
butilo, OMe, OEt, OPh, O-alquilo-fluorfenilo, O-
difluorfenilo, O-metoxifenilo, O-tolil, O-benzil, SME,
SCF;, SCHF,, SEt, CH,CN, NH;, NHMe, N (Me),, NHEt, N(Et),, C
(O)CHs, C(O)Ph, C(O)NH,, SPh, S0O; - (amino-piridil), SO;NH;,
S0,Ph, SO,NHPh, SO,-N-morfolino, SO,-N-pirrolidil, N-
pirrolilo, N-morfolino, l-piperidilo, fenilo, benzilo,
(ciclo-hexil-metilamino) metilo, 4-metil-2,4-di-hidro-
pirazol-3-ona-2-il, benzimidazol-2-il, furan-2-ilo, 4-
metil-4H-[1,2,4]1triazo0l-3-11, 3-(4'-clorofenil)-[1,2,4]
oxadiazol-5-i1, NHC(O)Me, -NHC(O)Et, -NHC(O)Ph, -NHSO;Me,
2-indolilo, 5-indolilo, -CH,CH,0H, OCF5, 0-(2,3-
dimetilfenil), 5-metilfurilo, -S0,-N-piperidilo, 2-tolilo,
3-tolilo, 4-tolilo, o-butilo, NHCO,C (Me) 3, CO,C (Me) 5,
isopropenilo, n-butilo, 0-(2,4-diclorofenil), NHSO,PhMeO-
(3-cloro-5-trifluorometil-2-piridilo), fenilhidroximetil,
2,5-dimetilpirrolilo, NHCOCH,C (Me) 3, O-(2-terc-butil)
fenilo, 2,3-dimetilfenilo, 3,4-dimetilfenilo, 4-
hidroximetil fenilo, 4-dimetilaminofenilo, 2-
trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 4-cianometilfenil, 4-isobutilfenil ,

3-piridilo, 4-piridilo, 4-isopropilfenilo, 3-
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isopropilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-

metoxifenilo, 3,4-metilenodioxifenilo, 2-etoxifenilo, 3-

etoxifenilo, 4d-etoxifenilo, 2-metiltiofenil , 4-
metiltiofenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2,5-dimetoxifenilo,
2,6-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 5-cloro-2-

metoxifenilo, 2-0CFs3-fenilo, 3-trifluorometoxi-fenil, 4-
trifluorometoxifenilo, 2-fenoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 2-
fluoro-3-metoxi-fenil, 2,4-dimetoxi-5-pirimidilo, 5-
isopropil-2-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
4-fluorofenilo, 3-cianofenilo, 3-clorofenilo, 4-
clorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-
difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3-
cloro-4- fluoro-fenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,5-
diclorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,4-
diclorofenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, d-metoxicarbonil
fenilo, 3-isopropiloxicarbonilfenil, 3-acetamidofenilo , 4-
fluoro-3-metilfenilo, 4-metanossulfinil-fenil, 4-metano-
sulfonil-fenil, 4-N-(2-N,N-dimetilaminoetil)
carbamoilfenilo, 5-acetil-2-tienilo, 2-benzotienilo, 3-
benzotienilo, furano-3-ilo, 4-metil-2-tienilo, 5-ciano-2-
tienilo, N-fenilcarbonil-N-piperazinilo, NHCO,Et, -NHCO»
Me, N-pirrolidinilo, -NHSO;(CH;), N-piperidino, -NHSO;(CH;):
N-morfolina, -NHSO; (CHy) »2N (Me) », COCH,N (Me) COCH,NHMe, -COy
Et, O-propilo, -CH;CH,NHCO,C (Me)s;, hidroxilo, aminometilo,
pentilo, adamantilo, ciclopentilo, etoxietilo, C (Me),CH,
OH, C(Me),CO,Et, -CHOHMe, CH,COEt, -C(Me),CH,;NHCO,C(Me)s, O
(CH,),0Et, O(CH,),0H, CO;Me, hidroximetilo, l-metil-1 ciclo-
hexil, 1-metil-l-ciclo-octilo, 1-metil-1-heptilo, C(Et),C
(Me)s, C(Et)s, CONHCH,CH(Me),, 2-aminometilfenil, etenilo,
l-piperidinilcarbonilo, etinilo, ciclo-hexilo, 4-
metilpiperidinilo, 0OCO,Me, -C (Me) ,CH,;NHCO,CH,CH (Me) 5, -C
(Me) ,CH,NHCO,CH,CH,CH;, -C(Me),CH,NHCO,Et, -C(Me),CH;NHCO,Me, -
C (Me) ,CH,NHCO,CH,C (Me) 3, -CH;NHCOCF3, -CH,NHCO,C (Me)s, -C(Me),
CH,;NHCO;, (CH;) 3CHs, C (Me) ;CH,NHCO; (CHy) ,0Me,  C(OH) (CF3) 2, -C
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(Me) ,CH,NHCO,CH;-tetrahidrofurano-3-1i1, C (Me) ,CH,0 (CH,) ,OMe,

ou 3-etil-2,6-dioxopiperidin-3-il.
Num exemplo, R' é hidrogénio.

Num exemplo, R' é um grupo alifdtico C1-C8, opcionalmente
substituido com até 3 substituintes selecionados de entre
halo, CN, CF5;, CHF,, OCF;, ou OCHF,, em qgque uma ou duas
unidades de metileno do referido alifdtico C1-C8 &
opcionalmente substituida com -CO-, -CONH (algquilo C1-C4)-,
-C0,-, -0CO-, -N (alquilo C1-C4)CO,-, -0-, -N (alquilo Cl-
C4)CON (alquilo Cl1-C4)-, -0OCON (alquilo Cl1-C4)-, -N
(algquilo C1-C4)-CO-, -S-, -N (algquilo C1-C4)-, -SOyN
(algquilo C1-C4)-, N (algquilo C1-C4)S0,-, ou -N (algquilo Cl-
C4)S0O3N (alquilo C1l-C4)-.

Num exemplo, R' é um anel monociclico de 3-8 membros
saturado, parcialmente insaturado, ou completamente
insaturado que tem 0-3 heterodtomos independentemente
selecionados de azoto, oxigénio, ou enxofre, em que R' esté
opcionalmente substituido com até 3 substituintes
selecionados a partir de halo, CN, CF;3, CHF,, OCF;, OCHF,,
ou alquilo Cl1-C6, em gue uma ou duas unidades de metileno
do referido grupo alquilo Cl-C6 é opcionalmente substituido
com -CO-, -CONH (alquilo Cl1-C4)-, -CO,-, -0CO-, -N (alquilo
Cl1-C4)C0O,-, -0-, -N (alguilo C1-C4)CON(alquilo C1-C4)-, -
OCON (alquilo C1-C4)-, -N (algquilo (C1-C4)-CO-, -S5S-, -N
(alguilo C1-C4)-, -SO;N(alguilo C1-C4)-, N (alguilo C1-C4)
SO,-, ou -N (alquilo Cl1-C4 SO,N(alquilo C1-C4)-.

Num exemplo, R' é um sistema de anel biciclico de 8-12
membros saturado, parcialmente insaturado, ou completamente
insaturado que tem 0-5 heterodtomos 1independentemente
selecionados de azoto, oxigénio, ou enxofre; em gque R' &
opcionalmente substituido com até 3 substituintes
selecionados de entre halo, CN, CFs;, CHF,, OCF;5, OCHF,, ou

algquilo C1-C6, em que uma ou duas unidades de metileno do
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referido alquilo Cl1-C6 é opcionalmente substituido com -CO-
-CONH- (algquilo C1-C4)-, -COy-, -0CO-, -N (algquilo C1-C4)CO,
-, -0-, -N (algquilo C1-C4)CON(alguilo C1-C4)-, -OCON
(algquilo C1-C4)-, -N (algquilo Cl1-C4)-CO-, -S-, -N (alquilo
Cl-C4)-, -SOy;N(alquilo Cl1-C4)-, N (alguilo C1-C4)S0,-, ou -
N (algquilo C1-C4)SO;N(alquilo Cl1-C4)-.

Num exemplo, duas ocorréncias de R' sdo tomadas em conjunto
com o Aatomo (s) ao qual estdo ligados para formar um anel
monociclico ou um anel biciclico opcionalmente substituido
com 3-12 membros saturado, parcialmente insaturado ou
completamente insaturado que tem 0-4 heterodtomos
independentemente selecionados a partir de azoto, oxigénio,
ou enxofre, em que R' é opcionalmente substituido com até 3
substituintes selecionados de entre halo, CN, CFj3, CHF,,
OCFs3, OCHF,, ou alquilo Cl1-C6, em gue uma ou duas unidades
metileno do referido algquilo Cl-Cé6 ¢é opcionalmente
substituido com -CO-, -CONH(algquilo C1-C4)-, -COy-, -0CO-,
-N(alguilo Ccl-Cc4), CO,-, -0-, -N (alquilo C1-C4)CON
(algquilo C1-C4)-, -0OCON (algquilo C1-C4)-; -N (alquilo Cl1-
Cc4)-C0-, -S-, -N (alguilo Cl1-C4)-, -SOs(alquilo Cl1-C4)N-, N
(algquilo C1-C4)S80,-, ou -N (alquilo C1-C4)SO,N(alguilo Cl-
C4)-.

Além disso sdo aqui descritos compostos de fédrmula ITA.

R1 0 O (WRW )m

ITA

Ainda descrito sdo compostos de fédrmula IIIA:
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AN /X4 (WR o
Xg

Iz

IITA

em que cada um de X;, X, X3, X5 e X5 é independentemente

selecionado a partir de CH ou N; e X € O, S, ou NR'.

Num exemplo, o0s compostos de fédrmula III, tem ocorréncias y
de substituintes de X-R*, em que y é 0-4. Ou, y & 1. Ou, y
é 2.

Em alguns exemplos da férmula IIIA, X;, X;, X3, X; e Xsg
tomados em conjunto com WRY e m ¢é fenilo opcionalmente

substituido.

Em alguns exemplos da férmula IIIA, X, X;, X3, X; e Xsg
tomados em conjunto é um anel opcionalmente substituido

selecionado de entre:

NZ U OMe  MeO _N__OMe
N Q /a J\\/\‘(

a-x a-ii a-iii a-iv a-v

(\\)O

MeO, N CFs N
) LT S
WS CHa XSy %a

a-vi a-vil a-viii a-ix
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a-xi a-xii a-xiii a-xiv a~xv a-xvi

@ L) ZO AT M

}u\\
a~Xvii a~xviii a-xix a-Xx a-xxi
i =
N
~§ \ /
\ ”’n
a~xxii a~xxiii a-xXxiv A-XXV

Em alguns casos, R" é selecionado a partir de halo, ciano,
Crs, CHF,, OCHF,, Me, Et, CH (Me),, CHMeEt, n-propilo, t-
butilo, OMe, OEt, OPh, O-alquilo-fluorfenilo, 0-
difluorfenil, O-metoxifenilo, O -tolil, O-benzil, SME,
SCFs3, SCHF,, SEt, CH,CN, NH,, NHMe, N (Me),, NHEt, N (Et),, C
(O)CH;, C (0)Ph, C(O)NH,, SPh, SO,-(amino-piridil), SO,;NH,,
S0O,Ph, SO,NHPh, SO;-N-morfolino, SO,-N-pirrolidil, N-
pirrolilo, N-morfolino, l-piperidilo, fenilo, benzilo,
(ciclo-hexil-metilamino) metilo, 4-metil-2,4-di-hidro-
pirazol-3-ona-2-il, benzimidazol-2-il, furan-2-il, 4-metil-
4H-[1,2,4]triazol-3-11, 3-(4'-clorofenil)-[1,2,4]
oxadiazol-5-11, NHC(O)Me, -NHC(O)Et, -NHC(O)Ph, ou NHSO,Me

Em alguns casos, X e R*, tomados em conjunto, é Me, Et,
halo, CN, CF;, OH, OMe, OEt, SO,N(Me) (fluorofenil), SO,- (4-

metil-piperidin-1-il, ou SO;-N-pirrolidinilo.
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Além disso sdo aqui descritos compostos de fédrmula geral

Q9 ©—<WRW)m
I N

N
H

IVA:

X
RX-X
i

IVA

Num exemplo, compostos de fédrmula IVA, tem ocorréncias y de
substituintes de X-R*, em que y é 0-4. Ou, y é 1. Ou, y é
2.

Além disso sdo aqui descritos compostos de férmula IVA, em

que X é uma ligacdo e R® é hidrogénio.

De acordo com um exemplo da fdédrmula IVA, ¢é fornecido o

seguinte composto de férmula VA-1:

REX WH sz

VA-1

em que cada um de WRY™ e WR™ ¢ independentemente
selecionado a partir de hidrogénio, CN, CF3, halo, alguilo
Cl-C6 linear ou ramificado, cicloalifédtico de 3-12 membros,
fenilo, heterocarilo C5-C10 ou heterociclico C3-C7, em que o
referido heteroarilo ou heterociclico tem até 3
heterodtomos selecionados de entre O, S, ou N, em que o
referido WR™ e WR™ ¢ independentemente e opcionalmente
substituidos com até trés substituintes selecionados de
entre -OR', -CF;, OCF;, SR', S(O)R', SO,R', -SCF;, halo, CN,
-COOR', -COR', -O(CHy),N(R'") (R"), -O(CH,)N(R')(R'), - CON
(R") (R"), -(CHy),0R', -(CHy)OR', CHy;CN, fenilo opcionalmente
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substituido ou fenoxilo, -N(R') (R'), -NR’C(O)OR', -NR’C(0)
R', - (CHz)oN(R") (R"), ou - (CH2)N(R") (R") ; e
WR"™ & selecionado de entre hidrogénio, OH, NH,, CN, CHF,,
NHR', N(R'),, NHC(O)R', -NHC(O)OR', NHSO,R', - OR', CH,0H,
CH2N(R"),, C(O)OR', SO,NHR'SO;N(R'),, ou CH;NHC(O)OR'. Ou,
WR"™ e WR™ tomados em conjunto formam um anel de 5-7
membros contendo 0-3 trés heterodtomos selecionados de N,
O, ou S, em que o referido anel estd opcionalmente

substituido com até trés substituintes de WR".

Num exemplo, compostos de fédrmula VA-1 tém ocorréncias y de

X-R*, instdncia em que y é 0-4. Num exemplo, v é 0.

Além disso sdo aqui descritos compostos de férmula VA-1, em

que X é uma ligacdo e R® é hidrogénio.

Além disso sdo aqui descritos compostos de fédrmula VA-1, em

que:

cada um dos WR"™ e WR"™ ¢é independentemente selecionado a
partir de hidrogénio, CN, CFs3, halo, algquilo Cl1-C6 linear
ou ramificado, cicloalifdtico com 3-12 membros, ou fenilo,
em que o referido WR"™ e WR™ & independentemente e
opcionalmente substituido com até trés substituintes
selecionados de entre -OR', -CF3, -0CFs3, -SCF;3, halo, -
COOR', -COR', -O(CH2)2N(R")(R"), -O(CHz)N(R') (R'"), —-CON (R'")
(R"), - (CHy) 20R"', - (CH,)OR", fenilo opcionalmente
substituido, -N(R') (R'), -NC(O)OR', -NC(O)R', =-(CHy)N(R")
(R"), ou —(CH2)N(R") (R"); e

WR", ¢é selecionado a partir de hidrogénio, OH, NH,, CN,
NHR', N(R'),, NHC(O)R', -NHC(O)OR', NHSO,R', -OR', CH,OH, C
(O)OR', SOyNHR', ou CHy;NHC(O)O-(R").

Além disso sdo aqui descritos compostos de férmula VA-1, em

que:
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WR" é um anel de fenilo opcionalmente substituido com até
trés substituintes selecionados a partir de OR', -CFs,
OCFs, SR', S(O)R', SOR', -SCFs3, halo, CN, -COOR', -COR', -
O(CHy):N(R'") (R"), -O(CH2)N(R") (R"), -CON(R'") (R"), -
(CH,)20R'", - (CH)OR', CHyCN, fenilo ou fenoxi opcionalmente
substituido, -N(R') (R'), -NR’C(O)OR’, -NR’C(O)R', -(CHy):3N
(R") (R"), ou -(CHz)N(R") (R");

WR"™ é alquilo C1-C6 linear ou ramificado; e
W5 -
WR™ & OH.

Num exemplo, cada um dos WR"™ e WR"™ ¢é independentemente
selecionado a partir de CF3 ou halo. Num exemplo, cada um
dos WR"™ e WR™ ¢ independentemente selecionado a partir de
hidrogénio opcionalmente substituido, alguilo Cl1-C6 linear
ou ramificado. Em certos casos, cada um dos WR" e WR™ ¢
independentemente selecionado a partir de n-propilo
opcionalmente substituido, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, t-butilo, 1,1-dimetil-2-hidroxietil, 1,1-
(etoxicarbonil)-etilo, 1,1-dimetil-3-(t-butoxicarbonil-

amino)propil-2- dimetil, ou n-pentilo.

Num exemplo, cada um dos WR™ e WR™ ¢ independentemente
selecionado a partir dum cicloalifdtico com 3-12 membros
opcionalmente substituido. Exemplos de tais cicloalifaticos
incluem ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,
norbornilo, adamantilo, [2.2.2.] Biciclo-octilo, [2.3.1.]

biciclo-octilo, ou [3.3.1] biciclo-nonilo.

Em certos casos WR™ ¢ hidrogénio e WR"™ ¢é alquilo C1-C6
linear ou ramificado. Em certos casos, WR™ & selecionado a
partir de metilo, etilo, propilo, n-butilo, sec-butilo, ou

t-butilo.

Em certos casos WR"™ ¢ hidrogénio e WR"™ é alquilo C1-C6

linear ou ramificado. Em certos casos, WR" & selecionado a
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partir de metilo, etilo, propilo, n-butilo, sec-butilo, t-

butilo, ou n-pentilo

Em certos casos, cada um dos WR™ e WR"™ ¢ alquilo C1-C6
linear ou ramificado. Em certos casos, cada um dos WR" e
WR" ¢é seleccionado a partir de metilo, etilo, propilo, n-

butilo, sec-butilo, t-butilo, ou pentilo.

Num dos casos, WR"™ é selecionado a partir de hidrogénio,
CHF,, NH,.CN, NHR', N (R'),, CH)N(R'),, NHC(O)R', -NHC(O)
OR', -OR', C (O)OR', ou SO, NHR'. Ou, WR"™ & -OR', por

exemplo, OH.

Em certos casos, WR"™ ¢é selecionado a partir de hidrogénio,
NH,, CN, CHF,, NH (alquilo C1-C6), N (alquilo C1-C6),, -NHC
(0) (alquilo C1-C6), -CH,NHC(0O)O(algquilo C1-C6), - NHC
(alquilo C1-C6)S(0), -OH, -0 (algquilo Cl-C6), C(0)O(alguilo
Cl-C6), CHy,O(alquilo C1-C6), ou SO, NH,. Em outros casos,
WR™ ¢ selecionado a partir de -0OH, OMe, NH,, NHMe, N (Me),,
-CH,NH,, CH,OH, NHC(O)OMe, NHC(0O)OEt, NC, CHF,, -CH;NHC (0O)
O-(t-butilo), -0-(etoxietil), -0-(hidroxietil), -C(0)O0OMe,
ou SO,NH,.

Num dos casos, o composto de fédrmula VA-1 tem uma, de
preferéncia mais, ou mais, de preferéncia todas, as

seguintes caracteristicas:
. W2 : oon
1) WR™ é hidrogénio;

ii) WR"™ é alquilo C1-C6 de cadeia linear ou ramificada ou

alifdtico monociclico ou biciclico; e

iii) WR™ & selecionado a partir de hidrogénio, CN, CHF,,
NH,, NH (alquilo CCl1-Co6), N (alquilo C1-C6),, -NHC (O)
(algquilo C1-C6), -NHC (0)O (algquilo C1-C 6), -CH,C(0)O
(algquilo C1-Cb), -OH, -0 (algquilo Cl-C6), C(0)O(algquilo Cl-
C6), ou SOyNH,.
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Num exemplo, o composto de férmula VA-1 tem uma, de
preferéncia mais, ou mais de ©preferéncia todas, as

seguintes caracteristicas:

i) WR™ ¢ halo, alquilo Cl1-C6, CF5, CN, ou fenilo
opcionalmente substituido com até 3 substituintes
selecionados a partir de algquilo C1-C4, -O(algquilo C1-C4),

ou halo;

ii) WR™ é CFs;, halo, alquilo C1-C6, ou cicloalifédtico C6-
Cl0; e

iii) WR™ & OH. NH,.NH (alquilo C1-C6), ou N(alquilo C1-C6).

Num exemplo, X-R*® estd na posicdo 6 do anel gquinolinailo.
Em certos casos, X-R® tomados em conjunto é alquilo C1-C6,

-0- (alquilo C1-C6), ou halo.

Num exemplo, X-R* estd na posicdo 5 do anel gquinolinailo.

Em certos casos, X-R* tomado em conjunto é -OH.

Além disso sdo aqui descritos compostos de fédrmula VA-1, em
que WR"™ e WR"™ tomados em conjunto formam um anel de 5-7
membros contendo 0-3 trés heterodtomos selecionados de N,
O, ou S, em que o vreferido anel estd opcionalmente

substituido com até trés substituintes WR".

Em certos casos, WR™ e WR™ tomados em conjunto formam um
anel de 5-7 membros opcionalmente substituido, saturado,
insaturado ou aromdtico contendo 0 heterodtomos. Em outros
casos, WR™ e WR"™ tomados em conjunto formam um anel
opcionalmente substituido com 5-7 membros contendo 1-3
heterodtomos selecionados a partir de N, O ou S. Em certas
outras instancias, WR™ e WR"™ tomados em conjunto formam um
anel opcionalmente substituido, saturado, insaturado ou
aromadtico com 5-7 membros de anel contendo um heterodtomo

de azoto. Em certos outros casos, WR"™ e WR"™ tomados em
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conjunto formam um anel opcionalmente substituido com 5-7

membros contendo um heterodtomo de oxigénio.

Além disso sdo aqui descritos compostos de férmula VA-2:

(WRW),,
e i/, Ni H
H
V-4-2

em que:

Y & CH,, C(0)0O, C(0), ou S(0)3;

mé 0-4; e

X, R*, W, e R" sdo como definidos acima.

Num exemplo, os compostos da férmula VA-2 tem ocorréncias y
de X-R*, em que y é 0-4. Num exemplo, v é 0. Ou, y & 1. Ou,
y é 2.

Numa modalidade, Y é C(0). Em outro exemplo, Y & C(0)O-.
Ou, Y é& S(0),. Ou, Y CH,.

Num exemplo, m &€ 1 ou 2. Ou, m &€ 1. Ou, m é 0.
Num exemplo, W & uma ligacéo.

Em outro exemplo, R" & um alifdtico C1-C6, halo, CF5, ou
fenilo eventualmente substituido com alquilo-Cl-C6, halo,
ciano, ou CF3, em que uma ou duas unidades metileno do
referido alifédtico Cl1-Cé6 ou algquilo Cl-C6 & opcionalmente
substituido com -CO-, -CONR'-, -CO,-, -0CO-, -NR'CO;-, -0-,
-NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'CO-, -S-, -NR', -SO,NR'-, NR'SO;
-, ou NR'SO,NR'-. Em outro exemplo, R' é alquilo Cl1-C4.

Exemplos de WR" incluem metilo, etilo, propilo, terc-

butilo, ou 2-etoxifenil.
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Em outro exemplo, R" em Y-R"Y ¢é um alifatico C1-C6
opcionalmente substituido com N (R"),, em que R" é
hidrogénio, alquilo Cl1-C6, ou dois grupos R" considerados
em conjunto formam um anel heterociclico de 5-7 membros com
até dois heterodtomos adicionais selecionados a partir de
0O, S, ou NR". Exemplos de tais anéis heterociclicos incluem

pirrolidinilo, piperidilo, morfolinilo, ou tiomorfolinilo.

Além disso sdo aqui descritos compostos de férmula VA-3:

(WRW),
o O /{ "
X KN X
Rx-vxvﬁ' P I - H
N =
H \i
{QF%Q%
V-A-3
em que:
Q0 é W;
RY & R";
m é 0-4;

n é& 0-4; e
X, R*, W, e R" sdo como definidos acima.

Num exemplo, o0s compostos da fédrmula VA-3 tem ocorréncias y
de X-R*, em que y é 0-4. Num exemplo, v é 0. Ou, y é 1. Ou,
y é& 2.

Num exemplo, n & 0-2.

Em outro exemplo t, m é& 0-2. Num exemplo, m é& 0. Num caso,

mél. Ou, mé 2.
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Num exemplo, ORY tomados em conjunto é halo, CFs, OCFs;, CN,
alifdtico Cl1-C6, alifédtico 0-Cl-C6, O-fenilo, NH (aliféatico
Cl-Co6), ou N(alifdtico Cl-Co6), , em que o vreferido
alifdtico e fenilo estdo opcionalmente substituidos com até
trés substituintes selecionados a partir de alquilo Cl-Co,
O-alquilo C1-C6, halo, ciano, OH, ou CF;, em que uma ou
duas unidades de metileno do referido alifético Cl-C6 ou
algquilo C1-C6 é opcionalmente substituido com -CO-, -CONR'-
-C0Oy-, -0CO-, -NR'COy-, -0-, -NR'CONR'-, -OCONR’-, -NR'CO-,
S-, -NR'-, SOR', SO3R', SO;NR'-, NR'SO;-, ou -NR'SO;NR'-. Em

outro exemplo, R' acima é algquilo Cl1-C4.

Exemplos de ORY incluem metilo, isopropilo, sec-butilo,
hidroximetilo, CFs3, NMe,, CN, CH,CN, fltor, cloro, OEt, OMe,
SMe, OCFs3;, OPh, C(0O)OMe, C(0)O-iPr, S(0O)Me, NHC(O)Me, ou S
(0) 2Me.

Além disso sdo aqui descritos compostos de férmula VA-4:

em que X, R, e R" sdo como definidos acima.

Num exemplo, compostos de fédrmula VA-4 tém y ocorréncias de
X-R*, em que y é 0-4. Num exemplo, y é 0. Ou, v é 1. Ou, y
é 2.

Num exemplo, R" é alifdtico C1-Cl2, cicloalifédtico C5-C10,
ou um anel heterociclico C5-C7, em que o referido anel
alifdtico, cicloalifdtico ou heterociclico é opcionalmente
substituido com até trés substituintes selecionados a

partir de alquilo C1-C6, halo, ciano, oxo, OH, ou CF3, em
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gue uma ou duas unidades metileno do referido aliféatico Cl-
C6 ou algquilo C1-C6 é opcionalmente substituido com -CO-, -
CONR'-, -CO,-, -0CO-, - NR'COy;-, -0-, -NR'CONR'-, -OCONR'-,
-NR'CO-, -S-, -NR', -SO,NR'-, NR'SO;-, ou -NR'SO;NR'-. Em

outro exemplo, R'acima é algquilo Cl1-C4.

Exemplos de R" incluem metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo,
vinilo, cianometilo, hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxibutilo, ciclo-hexilo, adamantilo, ou -C(CHjs),-NHC
(0)O-T, em que T ¢ algquilo Cl-C4, metoxietilo, tetra- ou

hidrofuranilmetilo.

Além disso sdo aqui descritos compostos de férmula VA-5:

(WRrWy,
o O a

|
i

V-A-5

em que:
mé 0-4; e
X, R*, W, R", e R' sdo como definido acima.

Num exemplo, os compostos da férmula VA-5 tem ocorréncias y

de X-R*, em que y é 0-4. Num exemplo, y é 0. Ou, y é 1. Ou,

y & 2.
Num exemplo, m é& 0-2. Ou, m & 1. Ou, m é 2.
Em outro exemplo, ambos os R' sdo hidrogénio. Ou, um de R'

¢ hidrogénio e o outro R' ¢é alquilo Cl1-C4, por exemplo,
metilo. Ou, ambos os R' sdo alquilo Cl1-C4, por exemplo,

metilo.
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Em outro exemplo, m é 1 ou 2, e R"Y é halo, CFs;, CN,
alifdtico C1-C6, alifdtico 0-Cl1-C6, ou fenilo, em gque o
referido alifédtico e fenilo estd opcionalmente substituidos
com até trés substituintes selecionados a partir de alquilo
Cl-Co6, O-alquilo Cl1-C6, halo, ciano, OH, ou CFi3, em gue uma
ou duas unidades metileno do referido alifédtico Cl1-C6 ou
algquilo Cl1-C6 & opcionalmente substituido com -CO-, -CONR'-
, -CO;-, -0CO-, -NR'CO;-, -0-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -
NR'CO-, -S-, -NR', -SO;NR'-, NR'SOy;-, ou -NR'SOiNR'-. Em

outro exemplo, R'acima é algquilo Cl1-C4.

Exemplos de R" incluem cloro, CFs:, OCFs, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, metoxi, etoxi,

propiloxi, ou 2-etoxifenil.

Além disso sdo aqui descritos compostos de férmula VA-6:

(WR )y

em que:

o0 anel B é um anel monociclico ou biciclico de 5-7 membros,
anel heterociclico ou heteroarilo opcionalmente substituido
com até n ocorréncias de -0-RY, em que n é& 0-4, Q e RY s&o

como definido acima; e
0, RY, X, R*, W, e R" s&do como definidos acima.

Num exemplo, os compostos de fédrmula VA-6 tem ocorréncias y
de X-R*, em que y é 0-4. Num exemplo, v é 0. Ou, y é 1. Ou,
y é 2.

Num exemplo, m é 0-2. Ou, m & 0. Oum é 1.
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Num exemplo n é 0-2. Ou, n é& 0. Ou, n é 1.

Em outro exemplo, o anel B ¢ um anel monociclico
heterociclico de 5-7 membros, gue possui até 2 heterodtomos
selecionados a partir de O, S ou N, opcionalmente
substituido com até n ocorréncias de -Q-R”. Exemplos de
anéis heterociclicos incluem N-morfolinilo, N-piperidinilo,
4-benzoil-piperazin-1-i1, pirrolidin-1-i1l, ou 4-metil-

piperidin-1-il.

Em outro exemplo, o anel B é um anel monociclico de 5-6
membros, um heteroarilo possuindo até dois heterodtomos
selecionados de entre O, S, ou N, opcionalmente substituido
com até n ocorréncias de -0Q-RY. Exemplos de tais anéis
incluem benzimidazol-2-11, 5-metil-furano-2-il, 2,5-
dimetil-pirrol-1-il, piridina-4-il, indol-5-il, indol-2-il,
2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il, furan-2-il, furan-3-il, 2-
acil-tien-2-1i1, benzotiofen-2-11, 4-metil-tien-2-1il, 5-

ciano-tien-2-il, 3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il.

Além disso sdo aqui descritos compostos de férmula I':

R' OR% O
R2 N q A
RS N ORe R
R4
I!

ou seus sails farmaceuticamente aceitéveis,

em que R;, R2, R3, R4, R5, R6, R7, e Ar' é como definido
anteriormente para compostos de fédrmula I'.

5 7

Num exemplo, cada um de R', R?, R’, R R°, R° R/, e Ar', em
exemplos de compostos de férmula I' é independentemente
como definido acima para gualquer um dos exemplos de

compostos de foérmula I.
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Compostos comparativos e um composto da presente invencéo

estdo estabelecidos a seguir na Tabela 1.

Tabela 1

O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos

comparativos.

Compgsto Nome

n

5 N- (3-metoxi-4-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-
quinolina-3-carboxamida

3 N-[2- (2-metoxifenoxi)-5-(trifluorometil)fenil]-
4-oxo-1H-gquinolina-3-carboxamida

4 N-(2-morfolinofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

5 N-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil) fenil]
-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida

6 N-[3-(hidroximetil)-4-terc-butil-fenil]-4-oxo-
lH-quinolina-3-carboxamida

7 N-(4-benzoilamlno-2, 5-dietoxi-fenil)-4-oxo-1H-
quinolina-3-carboxamida

8 N- (3-amino-4-etil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

9 4-0x0-N-(3-sulfamoilfenil)-1H-quinolina-3-
carboxamida

11 4-ox0-N-[2-[2-(trifluorometil) fenil]fenil]-1H-
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(4-dimetilaminofenil) fenil]-4-oxo-1H-

12 . . .
quinolina-3-carboxamida
N- (3-ciano-4-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-

13 . . .
quinolina-3-carboxamida
éster metilico do &cido aminofdédrmico de [5-[ (4-

14 oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino]-2-terc-
butil-fenil]

15 N-(2-metoxi-3-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

16 4-oxo0-N- (2-propil-fenil)-1H-quinolina-3-
carboxamida

17 N- (5-amino-2-propoxi-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-
3-carboxamida

20 N-[2-(2-metilfenoxi)fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.
Compgsto Nome
n
51 4-0x0-N-[4-(2-piridilsulfamoil) fenil]-gquinolina-

3-carboxamida

53 N-[2-(2-etoxifenil)-5-hidroxi-4-terc-butil-

fenil] -4-oxo-1H-gquinolina-3-carboxamida

54 4-0x0-N-(3-pirrolidina-1-ilsulfonilfenil)-1H-
guinolina-3-carboxamida
N-[2-(3-acetilaminofenil)-fenil]-4-oxo-1H-

25 ) . .
guinolina-3-carboxamida

o6 4-0x0-N-[2-(1l-piperidil) fenil]-1H-quinolina-3-
carboxamida
éster de &4cido de aminifdérmico de [[4-2- metil-2

28 - [ (4-oxo-1H-quinolina-3-
il)carbonilamino] fenil]-propil]-2-metoxietil

59 l-isopropil-4-oxo-N-fenil-1H-quinolina-3-

carboxamida

éster metilico do é&cido aminofdérmico de [2-
30 isopropil-5-[ (4-oxo-1H-quinolina-3-il)
carbonilamino] fenil]

31 4-0x0-N-(p-tolil)-1H-quinolina-3-carboxamida

34 N-[4-(1,1-dietilpropil)-2-fluoro-5-hidroxi-
fenil] -4-hidroxi-quinolina-3-carboxamida

36 N- (2-isopropilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

38 N-[ (2-il-1H-indol)2-fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
éster do acido aminofdérmico de [3-[(2,4-

39 dimetoxi-3-quinolilo)carbonilamino]-4-terc-
butil-fenil] terc-butilico

40 N-[2-(2-hidroxietil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

41 N- (b-amino-2-propil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

42 N-[2-[[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridil]oxi]
fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida

43 N-[2-(3-etoxifenil)-5-hidroxi-4-terc-butil-
fenil] -4-oxo-1lH-quinolina-3-carboxamida

45 N- (2-ciano-3-fluoro-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

46 N-[5-3-cloro (2-morfolinocetilamino) fenil]-4-oxo-

lH-quinolina-3-carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.

m
Composto Nome

N-[2-4-isopropil-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-

47 lH-quinolina-3-carboxamida

48 N-(6-cloro-2-fluoro-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-[2-(2,6-dimetoxifenil) fenil]-4-oxo-1H-

49 ) . .
quinolina-3-carboxamida

50 4-0x0-N-(2,4,6-trimetilfenil)-1H-quinolina-3-
carboxamida

55 N-[2-(m-tolil)fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

53 4-0x0-N-(4-piridil)-1H-quinolina-3-carboxamida
N- (3-amino-2-metoxi-5-terc-butil-fenil)-4-oxo-

55 . . .
lH-quinolina-3-carboxamida
N-[4-(3-etil-2, 6-dioxo-3-piperidil) fenil]-4-oxo-

57 . . .
lH-quinolina-3-carboxamida
N-[4-3-amino-(trifluorometoxi) fenil]-4-oxo-1H-

58 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(5-isopropil-2-metoxi-fenil) fenil]-4-oxo-

59 . . .
lH-quinolina-3-carboxamida
éster terc-butilico do &cido aminofdérmico de [4-

60 isopropil-3-[ (4-oxo-1H-quinolina-3-il)
carbonilamino] fenil]

61 N-(2,3-dimetilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

62 4-0x0-N-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1H-quinolina-
3-carboxamida
N-[2-(2,4-difluorofenil) fenil]-4-oxo-1H-

63 ) . .
guinolina-3-carboxamida

68 éster metilico do &cido benzdico de 3-[2-[ (4-
oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino] fenil]
N-(3-amino-4-isopropil-fenil)-4-oxo-1H-

69 . . .
quinolina-3-carboxamida

70 4-0x0-N-[2-(4-piridil) fenil]-1H-quinolina-3-
carboxamida

71 éster de isopropilo do &cido benzoico de 3-[2-
[ (4-oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino] fenil]

72 N-(2-etilfenil)-4-oxo-1H-gquinolina-3-carboxamida

74 4-0ox0-N-[5-(trifluorometil)-2-piridil]-1H-

quinolina-3-carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos

comparativos.

Compgsto Nome

n

N-[2-(3,4-difluorofenil) fenil]-4-oxo-1H-

76 ) . .
gquinolina-3-carboxamida

78 4-0x0-N-(2-sulfamoilfenil)-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil) fenil]-4-oxo-1H-

79 ) . .
quinolina-3-carboxamida

80 N- (2-metoxifenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

81 4-0x0-N- (3-propionilaminofenil)-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-(4-dietilamino-2-metil-fenil)-4-oxo-1H-

82 . . .
quinolina-3-carboxamida

83 N-[2-(3-cianofenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

84 N-(4-metil-2-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-[2-(3,4-diclorofenil) fenil]-4-oxo-1H-

85 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-[4-[2-(aminometil) fenil]fenil]-4-oxo-1H-

86 . . .
guinolina-3-carboxamida

87 4-0x0-N- (3-fenoxifenil)-1H-quinolina-3-

carboxamida

éster terc-butilico do &4cido aminofdédrmico de [2-
88 metil-2-[4-[ (4-oxo-1H-gquinolina-3-il)
carbonilamino] fenil]-propil]

N-(2-ciano-5-metil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

89 carboxamida

90 4-0ox0-N- (2-terc-butilfenil)-1H-quinolina-3-
carboxamida

91 N-(3-cloro-2, 6-dietil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-
3-carboxamida

92 N-[2-fluoro-5-hidroxi-4-(l-metilciclo-hexil) -
fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
N-[2- (5-ciano-2-tienil) fenil]-4-oxo-1H-

93 ) . .
guinolina-3-carboxamida

94 N- (b-amino-2-metil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

95 N-(2-cianofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos

comparativos.

Compgsto Nome

n

N-[2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il) fenil]-4-ox0o-

97 . . .
l1H-quinolina-3-carboxamida
N- (b-dimetilamino-2-propil-fenil)-4-oxo-1H-

98 . . .
quinolina-3-carboxamida

99 4-0x0-N- (4-pentil-fenil)-1H-guinolina-3-
carboxamida
N- (5-amino-2-isopropil-fenil)-4-oxo-1H-

101 . . .
quinolina-3-carboxamida

102 N-[2-[3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-11]
fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida

103 5-fluoro-N- (5-hidroxi-2,4-di-terc-butil-fenil) -
4-oxo-1H-gquinolina-3-carboxamida
N-(2-ciano-4,5-dimetoxi-fenil)-4-oxo-1H-

106 . . .
quinolina-3-carboxamida

110 N-[4-(cianometil) fenil]-4-oxo-1H-gquinolina-3-
carboxamida

111 4-0x0-N-[2-(trifluorometil) fenil]-1H-quinolina-

3-carboxamida

éster terc-butilico do &cido aminofdérmico de [4-
114 (2-etoxifenil)-3-[(4-oxo-1H-quinolina-3-1i1)
carbonilamino] fenil]

N-[2-(2-furil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-

11 .
2 carboxamida
N- (3-dimetilamino-4-isopropil-fenil)-4-oxo-1H-
117 . . .
quinolina-3-carboxamida
118 N-[(6-i1-1H-indol)2-fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-

carboxamida

éster etilico do &cido aminofdérmico de [2-metil-
119 2- [4-[ (4-oxo-1H-quinolina-3-
il)carbonilamino] fenil] -propil]

N- (2-metoxi-5-metil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

120 carboxamida
N-(3,4-diclorofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
121 .
carboxamida
N-(3,4-dimetoxifenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
122 .
carboxamida
N-[2-(3-furil)fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
123 .
carboxamida
125 N-(6-etil-2-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos

comparativos.

Compgsto Nome

n

126 N-[3-hidroxi-4-[2-(2-metoxietoxi)-1,1-dimetil-
etil]-fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
éster etilico do &cido aminofdérmico de [b5-[ (4-

127 oxo-1lH-quinolina-3-il)carbonilamino]-2-terc-
butil-fenil]
1,6-dimetil-4-oxo-N-(2-fenilfenil)-1H-quinolina-

128 .
3-carboxamida

129 éster metilico do &cido aminofdérmico de [2-etil-
5]-[(4-oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino] fenil

131 N- (3-amino-5-cloro-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-(5-acetilamino-2-etoxi-fenil)-4-oxo-1H-

132 . . .
quinolina-3-carboxamida

133 N-[3-cloro-5-[2-(1l-piperidil)etilsulfonilamino]
fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
N-[2-(4-metilsulfinilfenil)fenil]-4-oxo-1H-

134 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-(2-benzo[l,3]dioxol-5-11fenil)-4-oxo-1H-

135 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-(2-hidroxi-3,5-di-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-

136 . . .
quinolina-3-carboxamida
6-[ (4-fluorofenill)-metil-sulfamoil]-N-(5-

137 hidroxi-2,4-ditert-butil-fenil)-4-oxo-1H-
gquinolina-3-carboxamida
N-[2-(3,5-difluorofenil) fenil]-4-oxo-1H-

138 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(2,4-diclorofenil) fenil]-4-oxo-1H-

139 ) . .
quinolina-3-carboxamida

140 N-(4-ciclo-hexilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

141 éster etilico do &cido aminofdérmico de [2-metil-
5]-[(4-oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino] fenil
4-0x0-N-(2-sec-butilfenil)-1H-quinolina-3-

142 .
carboxamida
N-(2-fluoro-5-hidroxi-4-terc-butil-fenil)-4-oxo-

143 . . .
lH-quinolina-3-carboxamida
N- (3-hidroxifenil)-4-oxo-1H-gquinolina-3-

144 .
carboxamida

147 N-[2-(4-fluorofenoxi)-3-piridil]-4-oxo-1H-

guinolina-3-carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos

comparativos.

Compgsto Nome

n

N- (3-acetilamino-4-etil-fenil)-4-oxo-1H-

149 . . .
quinolina-3-carboxamida
4-0x0-N-[4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-

150 (trifluorometil)etil]fenil]-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-[2-(4-metil-2-tienil) fenil]-4-oxo-1H-

151 . . .
quinolina-3-carboxamida

153 N-[4-(1,1-dietil-2,2-dimetil-propil)-2-fluoro-5-
hidroxi-fenil]-4-hidroxi-quinolina-3-carboxamida
N-[3,5-bis(trifluorometil) fenil]-4-oxo-1H-

154 . . .
quinolina-3-carboxamida

155 4-0x0-N-(2-piridil)-1H-quinolina-3-carboxamida
4-0x0-N-[2-[2-(trifluorometoxi)fenil]fenil]-1H-

156 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-(2-etil-5-metilamino-fenil)-4-oxo-1H-

157 . . .
quinolina-3-carboxamida

160 N- (3-amino-4-propil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-[3-(2-etoxietoxi)-4-terc-butil-fenil]-4-oxo-

161 . . .
lH-quinolina-3-carboxamida
N- (6-metoxi-3-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

162 .
carboxamida

163 N-[5-(aminometil)-2-(2-etoxifenil)-fenil]-4-oxo-
lH-quinolina-3-carboxamida
4-oxo-N-[3-(trifluorometil) fenil]-1H-quinolina-

164 .
3-carboxamida
4-0x0-N-(4-sulfamoilfenil)-1H-quinolina-3-

165 .
carboxamida

166 éster metilico do &cido benzoico de 4-[2-[ (4-
oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino] fenil]

167 N- (3-amino-4-metil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

168 4-0x0-N- (3-piridil)-1H-quinolina-3-carboxamida
N-(b-cloro-2-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

170 .
carboxamida
N-[2-(2,3-diclorofenil) fenil]-4-oxo-1H-

171 ) . .
quinolina-3-carboxamida

179 N-(2-(benzo[b]tiofen-2-11) fenil)-1,4-di-hidro-4-

oxoquinolina-3-carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.
Compgsto Nome
n
173 N-(6-metil-2-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

carboxamida

N-[2-(5-acetil-2-tienil) fenil]-4-oxo-1H-

174 gquinolina-3-carboxamida
4-oxo-N-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1H-quinolina-
176 .
3-carboxamida
N- (2-butoxifenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
177 .
carboxamida
4-0x0-N-[2-(2-terc-butilfenoxi) fenil]-1H-
178 . . .
quinolina-3-carboxamida
N- (3-carbamoilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
179 .
carboxamida
180 N-(2-etil-6-metil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
4-0x0-N-[2-(p-tolil) fenil]-1H-quinolina-3-
181 )
carboxamida
182 N-[2-(4-fluorofenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N- (3-morfolinosulfonilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-
185 .
3-carboxamida
N- (4-benziloxifenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
189 .
carboxamida
N-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenil) fenil]-4-oxo-1H-
190 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-(3-metil-2-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
192 .
carboxamida
193 N- (2, 6-dimetoxi-3-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N- (4-cianofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
194 .
carboxamida
N-(5-metil-2-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
195 .
carboxamida
196 N-[5-(3,3-dimetilbutanoilamino)-2-terc-butil-
fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
4-oxo-N-[6-(trifluorometil) -3-piridil]-1H-
197 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-(4-fluorofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
198 .
carboxamida
199 N-[2-(o-tolil)fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.
Compgsto Nome
n
carboxamida
N-(2-ciano-3-metil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
201 .
carboxamida
N-[2-(5-cloro-2-metoxi-fenil) fenil]-4-oxo-1H-
202 . .
qulnoline-3-carboxamida
N-[2-(4-metoxifenoxi)-5-(trifluorometil) fenil]-
205 . . .
4-oxo-1lH-gquinolina-3-carboxamida
N-[2-(2,3-dimetil-fenoxi)-3-piridil]-4-oxo-1H-
206 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-[4-(2-adamantil)-5-hidroxi-2-metil-fenil]-4-
208 . . :
oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
209 N-[4- (hidroximetil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
2,4-dimetoxi-N- (2-fenilfenil)-quinolina-3-
210 .
carboxamida
N-(2-metoxi-5-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-
211 . . .
quinolina-3-carboxamida
512 N-[(1,4-di-hidropirazol-1-il-3-metil-5-0x0) 3~
fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
N-[2-(2,5-diclorofenil) fenil]-4-oxo-1H-
213 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-(3-metilsulfonilaminofenil)-4-oxo-1H-
214 . . .
quinolina-3-carboxamida
215 4-oxo-N-fenil-1H-quinolina-3-carboxamida
518 o-fluoro-N-[2-fluoro-5-hidroxi-4- (1l-metilciclo-
hexilo)-fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
219 4-ox0o-N-pirazin-2-il-1H-quinolina-3-carboxamida
N-(2,3-di-hidroxi-4, 6-di-terc-butil-fenil)-4-
220 . . .
oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
éster metilico do &cido aminofdérmico de [5-[(3-
221 4-il-oxi-1H-gquinolina)carbonilamino]-2-propil-
fenil]
N-(3-cloro-2-ciano-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
222 .
carboxamida
523 N-[2-(4-metilsulfanilfenil)fenil]-4-oxo-1H-

guinolina-3-carboxamida

4-0x0-N-[4-[2-[(2,2,2-
224 trifluoroacetil)aminometil] fenil]fenil]-1H-
quinolina-3-carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sao compostos
comparativos.
Compgsto Nome
n
éster etilico do 4&cido aminofdérmico de [2-
225 isopropil-5-[(4-oxo-1H-qulnolin-3-il)

carbonilamino] fenil]

4-0x0-N- (4-propilfenil)-1H-quinolina-3-

226 carboxamida
N- [(2-11-3H-benzoimidazol) 2- fenil] -4-oxo-1H-
227 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(hidroxi-fenil-metil) fenil]-4-oxo-1H-
228 . . .
guinolina-3-carboxamida
599 N-(2-metilsulfanilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
éster metilico do 4cido Dbenzdico de 3-[4-
231 hidroxi-2 [ (4-oxo-1H-quinolina-3-
il)carbonilamino]-5-terc-butil-fenil]
N- (5-acetilamino-2-propil-fenil)-4-oxo-1H-
232 . . .
guinolina-3-carboxamida
535 N-(6-isopropil-3-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
4-0x0-N-[4-(trifluorometil) fenil]-1H-quinolina-
236
3-carboxamlde
éster metilico do &cido aminofdérmico de [4-
239 isopropil-3-[(4-oxo-1H-quinolina-3-il)
carbonilamino] fenil]
N- (2-benziloxifenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
240 .
carboxamida
N-(5-amino-2,4-dicloro-fenil)-4-oxo-1H-
242 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-(5-acetilamino-2-isopropil-fenil)-4-oxo-1H-
243 . . .
guinolina-3-carboxamida
N-[2-(2,4-diclorofenoxi) fenil]-4-oxo-1H-
245 ) . .
guinolina-3-carboxamida
N-(3,4-dimetilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
246 .
carboxamida
547 4-0x0-N-[2-(2-fenoxifenil)fenil]-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-(3-acetilamino-4-metil-fenil)-4-oxo-1H-
248 . .
guinolina-3-carboxamlde
éster metilico do &cido aminofdérmico de [4-
249 etil-3-[ (4-oxo-1H-quinolina-3-il)]-

carbonilamino] fenil
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.
Com

pgsto Nome

n

5-N-5-acetilamino-2-metoxi-fenil)-4-oxo-1H-

250 quinolina-3-carboxamida

éster isobutilico do &cido aminofdértmico de [2-
251 metil-2-[4-[ (4-oxo-1H-gquinolina-3-il)
carbonilamino] fenil]-propil]

N-(2-benzoilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

252 carboxamida
4-0x0-N-[2-[3-(trifluorometoxi)fenil]fenil]-1H-
253 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-(5-hidroxi-2,4-di-terc-butil-fenil)-4-oxo0-6-
255 pirrolidina-l-ilsulfonil-1H-gquinolina-3-
carboxamida
557 N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N- (5-amino-2-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-
260 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(3,4-dimetilfenil) fenil]-4-oxo-1H-
261 . . .
quinolina-3-carboxamida
N- (4-bromo-2-etil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
263 .
carboxamida
N-(2,5-dietoxifenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
264 .
carboxamida
N-(2-benzilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
265 .
carboxamida
266 N-[5-hidroxi-4-terc-butil-2-(trifluorometil)
fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
4-0x0-N-(4-fenoxifenil)-1H-quinolina-3-
267 .
carboxamida
4-0x0-N-(3-sulfamoil-4-terc-butil-fenil)-1H-
268 . . .
quinolina-3-carboxamida
éster etilico do &cido amonofdérmico de [4-
269 isopropil-3-[ (4-oxo-1H-quinolina-3-il)
carbonilamino] fenil]
N- (3—amino-4- terc -butil-fenil) -4-0ox0-1H-
271 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-[3-(2-morfolinoetilsulfonilamino)-5-
272 (trifluorometil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
275 4-benziloxi-N-(3-hidroxi-4-terc-butil-fenil) -

quinolina-3-carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.
Compgsto Nome
n
N-(4-morfolinosulfonilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-
276 .
3-carboxamida.
577 N-[2-(3-fluorofenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
d-oxo-N-[2-[3-(trifluorometil) fenil]fenil]-1H-
278 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(2-metilsulfanilfenil)fenil]-4-oxo-1H-
279 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-(2,4-dimetilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
281 .
carboxamida
N-(5-amino-2-etil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
282 .
carboxamida
583 N-[2-(3-metoxifenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-[2-(2,3-difluorofenil) fenil]-4-oxo-1H-
285 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-fluoro-5-hidroxi-4-(l-metilciclo-hexil) -
287 fenil]-5-hidroxi-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
588 N-(5-fluoro-2-metoxi-carboniloxi-3-terc-butil-
fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
289 N-(2-fluoro-4-metil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-[2-(3-isopropilfenil) fenil]-4-oxo-1H-
290 . . .
quinolina-3-carboxamida
591 N-(2-cloro-5-hidroxi-4-terc-butil-fenil)-4-ox0o-
lH-quinolina-3-carboxamida
592 N-(5-cloro-2-fenoxi-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
4-0x0-N-[2- (1lH-pirrol-1-il)fenil]-1H-quinolina-
293 .
3-carboxamida
595 4-0x0-N- (2-pirrolidin-1-ilfenil)-1H-quinolina-3-
carboxamida
296 2,4-dimetoxi-N- (2-terc-butilfenil)-quinolina-3-
carboxamida
N-[2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)fenil]-4-ox0o-
297 . . .
lH-quinolina-3-carboxamida
598 éster etilico do &cido aminofdérmico de [2-etil-

5-[ (4-oxo-1H-quinolina-3-il)-carbonilamino] fenil
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.
Compgsto Nome
n
N-[4- (4H-1,2,4-triazol-3-11 4-metil)fenil]-4-
301 . . .
oxo-1lH-quinolina-3-carboxamida
302 N-[2-[4- (hidroximetil) fenil]fenil]-4-oxo-1H-

quinolina-3-carboxamida

éster terc-butilico do 4cido aminofdrmico de [4-
304 (2-etoxifenil)-3-[ (1H-quinolina-3-il-4-0ox0)
carbonilamino] fenilmetil]

305 N-[2-(4-metoxifenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-

carboxamida
306 N-[2-(3-etoxifenil)fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
307 N-[2-(3-clorofenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-[2-(cianometil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
308 .
carboxamida
4-0x0-N-(4-sec-butilfenil)-1H-quinolina-3-
310 .
carboxamida
N-[2-(6-metil-2-furil)fenil]-4-oxo-1H-quinolina-
311 .
3-carboxamida
N-[2-(2,4-dimetoxifenil) fenil]-4-oxo-1H-
312 ) . .
guinolina-3-carboxamida
313 N-[2-(2-fluorofenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-(2-etil-6-isopropil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-
314 .
3-carboxamida
N-(2,6-dimetilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
315 .
carboxamida
N-(6-acetilamino-2-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-
316 . . .
guinolina-3-carboxamida
N-(2,6-diclorofenil) -4-oxo-1H-quinolina-3-
317 .
carboxamida
4-0x0-N-[3-[2-(1l-piperidil)etilsulfonilamino]-5-
318 (trifluorometil) fenil)-1H-quinolina-3-
carboxamida
319 6-fluoro-N-(2-fluoro-5-hidroxi-4-terc-butil-
fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
N-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)fenil]-4-oxo-1H-
321 ) . .
quinolina-3-carboxamida
329 N-(2-etil-6-sec-butil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-

3-carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.

m
Composto Nome

éster metilico do &cido aminofdérmico de [2-

323 metil-2-[4-[ (4-oxo-1H-gquinolina-3-il)
carbonilamino] fenil]-propil]
N-(4-butilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

324 .
carboxamida
N-(2,06-dietilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

325 .
carboxamida
N-[2-(4-metilsulfonilfenil)fenil]-4-oxo-1H-

326 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-(3-acetilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

328 .
carboxamida
N-(2-clorofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

330 .
carboxamida
N- (2-carbamoilfenil)-4-oxo-1H-qulnolina-3-

331 .
carboxamida
N-(4-etinilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

332 .
carboxamida
N-[2-[4-(cianometil) fenil]fenil]-4-oxo-1H-

333 . .
qulnoline-3-carboxamida
N-(2-carbamoil-5-metil-fenil)-4-oxo-1H-

335 . . .
quinolina-3-carboxamida
N- (2-butilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

336 .
carboxamida
N-(5-hidroxi-2,4-di-terc-butil-fenil)-N-metil-4-

337 . . .
oxo-1H-quinolina-3-carboxamida.
N-(3-metilsulfonilamino-4-propil-fenil)-4-oxo-

340 . . .
l1H-quinolina-3-carboxamida
éster de neopentilglicol de acido aminofdrmico

341 de [2-metil-2-[4-[(4-ox0o-1H-gquinolina-3-il)
carbonilamino] fenil]-propil]

344 N-[2-(2-etoxifenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

346 4-oxo-N-fenil-7-(trifluorometil)-1H-quinolina-3-
carboxamida

348 N-[2-(4-etoxifenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

349 4-0x0-N- (2-fenillsulfonilfenil)-1H-quinolina-3-
carboxamida

353 éster terc-butilico de &4cido aminofdérmico de [3

-[(4-oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino]-4-
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.
Compgsto Nome

n

terc-butil-fenil]

N-[2-[ (ciclo-hexil-metil-amino)metil] fenil]-4-

354 . . .
oxo-1H-quinolina-3-carboxamida

355 N-[2-(2-metoxifenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N- (5-metilamino-2-propil-fenil)-4-oxo-1H-

356 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-[3-(2-dimetilaminoetilsulfonilamino)-5-

359 (trifluorometil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-[4-(difluorometoxi)fenil]-4-oxo-1H-quinolina-

360 .
3-carboxamida
N-[2-(2,5-dimetoxifenil) fenil]-4-oxo-1H-

30l ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-(2-cloro-4-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-

362 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)fenil]-4-oxo-1H-

363 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-(2-acetilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

365 .
carboxamida
4-0x0-N-[2-[4-(trifluorometil)fenil]fenil]-1H-

366 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(3,5-diclorofenil) fenil]-4-oxo-1H-

367 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N- (3-amino-4-propoxi-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-

368 .
3-carboxamida
N-(2,4-dicloro-6-ciano-fenil)-4-oxo-1H-

369 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-(3-clorofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

370 .
carboxamida
4d-oxo-N-[2-(trifluorometilsulfonil)fenil]-1H-

371 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(4-metil-1-piperidil) fenil]-4-oxo-1H-

372 ) . .
guinolina-3-carboxamida

378 N- (3-amino-4-metoxi-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-[-5-acetilamino-3 (trifluorometil) fenil]-4-oxo-

379 . . .
l1H-gquinolina-3-carboxamida

380 N- (2-etoxifenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.
Compgsto Nome
n
carboxamida
éster etilico do &cido aminofdérmico de [b5-[ (4-
382 oxo-1lH-quinolina-3-il)carbonilamino] -2-propil-
fenil]
N-[2-(2,5-difluorofenil) fenil]-4-oxo-1H-
384 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(2,4-difluorofenoxi)-3-piridil]-4-oxo-1H-
385 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-1H-
387 ) . .
quinolina-3-carboxamida
4d-oxo-N-[2-[4-(trifluorometoxi) fenil]fenil]-1H-
388 . . .
quinolina-3-carboxamida
N- (3-benzilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
389 .
carboxamida
N-[3-(aminometil) -4-terc-butil-fenil]-4-oxo-1H-
390 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(4-isobutilfenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-
391 .
3-carboxamida
N- (6-cloro-3-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
392 .
carboxamida
N-[5-amino-2-(2-etoxifenil)-fenil]-4-oxo-1H-
393 ) . .
quinolina-3-carboxamida
1,6-dimetil-4-oxo-N-fenil-1H-quinolina-3-
394 .
carboxamida
395 N-[4-(l-adamantil)-2-fluoro-5-hidroxi-fenil] -4-

hidroxi-quinolina-3-carboxamida

éster do é&cido amonofdérmico de [2-metil-2-[4-
396 [ (4-oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino] fenil] -
propil]-tetra-hidrofurano-3-ilmetil

397 4-0x0-N-(4-fenilfenil)-1H-quinolina-3-

carboxamida
4-0x0-N-[2-(p-tolilsulfonilamino) fenil]-1H-
398 . . .
quinolina-3-carboxamida
N- (2-isopropil-5-metilamino-fenil)-4-oxo-1H-
399 . . .
guinolina-3-carboxamida
400 N-(6-morfolino-3-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
401 N-[2-(2,3-dimetilfenil) fenil]-4-oxo-1H-

guinolina-3-carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.

m o
Compost Nome

4-0x0-N- (b-fenil-2-piridil)-1H-quinolina-3-

402 carboxamida

403 N-[2-fluoro-5-hidroxi-4-(l-metilciclooctil) -
fenil]-4-hidroxi-gquinolina-3-carboxamida
N-(4-clorofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

405 .
carboxamida

407 N-(2-fluoro-5-hidroxi-4-terc-butil-fenil)-5-
hidroxi-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
N- (3-metoxifenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

408 .
carboxamida
N- (5-dimetilamino-2-etil-fenil)-4-oxo-1H-

409 . . .
quinolina-3-carboxamida

410 4-oxo0-N-[2-(4-fenoxifenil) fenil]-1H-quinolina-3-
carboxamida

411 7-cloro-4-oxo-N-fenil-1H-quinolina-3-carboxamida
4-0x0-N-(2-fenoxifenil)-1H-quinolina-3-

413 .
carboxamida
N-(3-hidroxi-4-terc-butil-fenil)-4-metoxi-

415 . . .
guinolina-3-carboxamida
éster propilico do é&cido aminoférmico de [2-

416 metil-2-[4-[ (4-oxo-1H-gquinolina-3-il)
carbonilamino] fenil]-propil]
N-(2- (benzo[b]tiofen-3-il)fenil)-1,4-di-hidro-4-

417 . . .
oxoquinolina-3-carboxamida

418 N-(3-dimetilaminofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida

419 N-(3-acetilaminofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
éster etilico do &cido propanoico de 2-metil-2-

420 [4-[ (4-oxo-1H-gquinolina-3-il)carbonilamino]
fenil]

491 N-[S5-metoxi-4-terc-butil-2- (trifluorometil)
fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida

404 N-[2-(4-clorofenil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N- (4-isopropilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

425 .
carboxamida

426 N-(4-cloro-5-hidroxi-2-terc-butil-fenil)-4-oxo-

lH-quinolina-3-carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.

m
Composto Nome

N- (3-hidroxi-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-

428 quinolina-3-carboxamida
N-[3-amino-5-(trifluorometil) fenil]-4-oxo-1H-
429 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-(2-isopropil-6-metil-fenil)-4-oxo-1H-
430 . . .
quinolina-3-carboxamida
N- (3-aminofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
431 .
carboxamida
N-[2-(4-isopropilfenil) fenil]-4-oxo-1H-
432 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-(5-hidroxi-2,4-di-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-
433 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-(2,5-dimetilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
434 .
carboxamida
N-[2-(2-fluorofenoxi)-3-piridil]-4-oxo-1H-
435 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-[2-(3,4-dimetoxifenil) fenil]-4-oxo-1H-
436 ) . .
quinolina-3-carboxamida
N-[5-(difluorometil)-2,4-di-terc-butil-fenil]-4-
438 . . .
oxo-1lH-quinolina-3-carboxamida
N- (4-metoxifenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
439 .
carboxamida
441 N-[3-metilsulfonilamino-5-(trifluorometil)
fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
4-0x0-N-[3-(l-piperidilsulfonil)fenil]-1H-
442 . . .
quinolina-3-carboxamida
444 éster metilico do &cido benzoico de 5-[(1H-4-
oxo-quinolina-3-il)carbonilamino]-2-terc-butil
N- (2-isopropenilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
445 .
carboxamida
N-(3-cianofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
4477 .
carboxamida
448 4-0x0-N- (4-terc-butilfenil)-1H-quinolina-3-
carboxamida
449 N- (m-tolil)-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
450 N-[4-(l-hidroxietil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
451 N-(4-ciano-2-etil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

carboxamida
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sdo compostos
comparativos.
Compgsto Nome
n
459 4-0x0-N-(4-vinilfenil)-1H-quinolina-3-

carboxamida

453 N- (3-amino-4-cloro-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

carboxamida
454 N-(2-metil-5-fenil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-[4-(l-adamantil) fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
455 .
carboxamida
4-ox0o-N-[3-(trifluorometilsulfonil)fenil]-1H-
456 . . .
quinolina-3-carboxamida
N-(4-morfolinofenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
457 .
carboxamida
N-[3-(2-hidroxietoxi)-4-terc-butil-fenil]-4-oxo-
458 . . .
l1H-quinolina-3-carboxamida
459 N-(o-tolil)-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida

éster Dbutilico do &cido aminofdédrmico de [2-
460 metil-2[[4[ (4-oxo-1H-quinolina-3-1i1l)
carbonilamino] fenil]-propil]

4-0x0-N-(2-fenilfenil)-1H-quinolina-3-

46l carboxamida
N- (3-dimetilamino-4-propil-fenil)-4-oxo-1H-
462 . . .
gquinolina-3-carboxamida
463 N-(4-etilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida
464 5-hidroxi-N- (5-hidroxi-2,4-di-terc-butil-fenil)

-4-oxo-1H-guinolina-3-carboxamida

éster terc-butilico do &cido amonofdérmico de [5
465 -[(4-oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino]-2-
terc-butil-fenil]

N- (2, 6-di-isopropilfenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-

466 carboxamida
468 l-metil-4-oxo-N-fenil-1H-gquinolina-3-carboxamida
4-0x0-N-(2-fenilfenil)-7-(trifluorometil)-1H-
469 . . .
quinolina-3-carboxamida
470 4-0x0-N-(4-fenilsulfonilfenil)-1H-quinolina-3-

carboxamida

éster metilico do &cido aminofdérmico de [3 -
471 [ (4-oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino] -4-
propil-fenil]

472 éster etilico do &4cido aminofdérmico de [4-etil-
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O Composto 433 é um composto da invencdo; os restantes

compostos listados na Tabela I sao compostos
comparativos.
Compgsto Nome
n
3]1-[(4-oxo-1H-quinolina-3-il) -carbonilamino]
fenil

l-isopropil-4-oxo-N- (2-terc-butilfenil)-1H-

473 gquinolina-3-carboxamida
475 N-(2,5-dicloro-3-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida
N-(2-ciano-5-hidroxi-4-terc-butil-fenil)-4-oxo-
476 . . .
lH-quinolina-3-carboxamida
N- (5-fluoro-2-piridil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
477 .
carboxamida
480 l-etil-6-metoxi-4-oxo-N-fenil-1H-quinolina-3-
carboxamida
483 N-[2-fluoro-5-hidroxi-4-(l-metilciclo-heptilo) -
fenil] -4-hidroxi-quinolina-3-carboxamida
N-(3-metilamino-4-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-
484 . . .
quinolina-3-carboxamida
485 N- (3-dimetilamino-4-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-

guinolina-3-carboxamida

Os compo

stos Utels como intermedidrios na sintese

de

compostos de fédrmula I incluem os compostos de féormula A-I:

ou um seu

NH,

sal; em que:

G; é hidrogénio, R', C(O)R', C(S)R', S(O)R', S(O)R',

(CH3)2R',

P(0) (OR")3 , P(S) (OR")s , ou B(OR'"):;
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G, € halo, CN, CF3, isopropilo, ou fenilo em que o referido
isopropilo ou fenilo é opcionalmente substituido com até 3
substituintes independentemente selecionados a partir de
WRY, em que W e R" sdo como definidos acima para a férmula

I e 0os seus exemplos;

Gs; é isopropilo ou um anel cicloalifédtico C3-C10, em gue o
referido G; ¢é opcionalmente substituido com até 3
substituintes independentemente selecionados a partir de
WRY, em que W e R" sdo como definidos acima para a férmula
I e os seus exemplos; desde que gquando G; é& metoxi, G; é
terc-butilo, entdo G, ndo é 2-amino-4-metoxi-5-terc- butil-

fenil.

Além disso sdo aqui descritos compostos de férmula A-I,
desde que quando G, e Gs cada um é t-butilo, entdo G; ndo é

hidrogénio.

Em outro exemplo:
G; é hidrogénio;

G, é halo ou isopropilo, em que o referido isopropilo é
opcionalmente substituido com até 3 substituintes

independentemente selecionados a partir de R'; e

Gs; é isopropilo ou um anel cicloaliféatico C3-C10, em gue o
referido Gs ¢é opcionalmente substituido com até 3
substituintes selecionados independentemente a partir de

R'.
Em outro exemplo:
Gi1 é hidrogénio;

G, € halo, de preferéncia fldor; e
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Gz é& um anel cicloalifdtico C3-Cl0, em que o referido Gz é
opcionalmente substituido com até 3 substituintes
independentemente selecionados a partir de metilo, etilo,

propilo, ou butilo.

Em outro exemplo:

G; é hidrogénio;

G, é CN, halo, ou CFj3; e

Gs; é isopropilo ou um anel cicloalifédtico C3-C10, em gue o
referido Gs opcionalmente substituido com até 3
substituintes selecionados independentemente a partir de

R'.

Em outro exemplo:

G:1 é hidrogénio;

G, é fenilo opcionalmente substituido com até 3
substituintes independentemente selecionados a partir de

alguilo -0Cl1-C4, CFs3, halogénio ou CN; e

Gs é isopropilo ou um anel cicloalifatico C3-Cl10, em que o
referido Gz ¢é opcionalmente substituido com até 3
substituintes selecionados independentemente a partir de

R'.

Exemplos de Gs incluem ciclopentilo opcionalmente
substituido, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo ou adamantilo. Ou,
G3 representa uma cadeia alifdtica C3-C8 ramificada.
Exemplos de G3 incluem isopropilo, t-butilo, 3,3-dietil-
prop-3-il, ou 3,3-dietil-2,2-dimetil-prop-3-il.

Em outro exemplo,

G; é hidrogénio;
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G, & t-butilo; e

Gz é um t-butilo.

4. Esquemas Gerais de Sintese

Os compostos da presente invencéio sdo prontamente
preparados por métodos conhecidos na técnica. S&ao
apresentados abaixo exemplos de métodos para a preparacéo

de compostos da presente invencéo.

O esquema abaixo ilustra a sintese dos precursores de &cido

dos compostos da presente invencéo.

Sintese de precursores de acido P-IV-A:

RE=GMe RE=H RE=CF3
£ L €L
R4
-
= NCS NH, NH,
a b 4
EtOECl ot Etozcﬂ,i){),_ﬁt b ¢
O 0
’.u‘
! E! SNa ﬁ \RG N/J\CFQ

o

I

[=ceal
|

[

! oH

N RE
H ,

a) (COzEt),CHy; b) (COEt),CH = CH(OEt); c¢) CF3COzH, PPhs,
CCls, EtsN; d) Mel; e) PPA ou difeniléter; f) NaOH.
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Sintese de precursores de acido P-IV-A:

OOt

a) AcONHy; b) EtOCHC (CO,Et),, 130°C; c) Phy,0, AT; d) 1I,)

EtOH; e) NaOH.

Sintese de precursores de &acido P-IV-A

OH . l R
a S b
0 O, L,
= N =

N OH

/

R’ R
o COEt : Ay~ COOH
R — R
e -
N™ "OR' N~ "OR'

POCls; b) R'ONa; c) n-BulLi, CICOEt; d) NaOH

Sintese da amina precursora P-III-A:

N
| o804

ON._x MO, 0N HNL A
o =", "0
‘ ' ‘ R N R

TJ &}
(CH3)2SO4; b) KaFe(CN)g, NaOH, H,O C) HNOg, H»SO04; d) RCOCH3,

MeOH), NHs; e) Hy, RaneyNi
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Sintese da amina precursora P-IV-A:

R1 R2 Rl R2 R1 . _R2
o O,N (») O,N OH
, O N
R1 R2
© HN OH
OH

HNO3, HOACc; b) Na28204, THF/HzO,’ C) Hg, Pd/C.

Sintese da amina precursora P-V-A-1:
R R R R
o —— X, — 0 = IX
A AR, B s SEERERESS adnAnA /
NH, oM NH, ON OH HM OH
d I
] R
ol — X
oM OR' AT TOOR

KNO;, HyS04; b) NaNO,, H,S0, - H,O0; c¢) NH4CO,H Pd-C; d) R'X;

e) NH.CO,H Pd-C

Sintese da amina precursora P-V-A-1:
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R1 R1 R2

Ar R2 i
mlilfrnrnnnnnnnnnnnnn st
ON" ™ OH ON OH IZ
hi ‘ :
] |
H,N OH H N OH I;[

a) S0,Cl,, R2 = Cl; b) R20H, R2 = alquilo; c) NBS, Rl = Br;
d) CLCOyR, TEA; e) HNOsz, HySO4; f) base; g) ArB (OH),, Rl =
Br; h) [H]; i) R'X, Rl = Br; j) CLCF,CO,Me; k) [H]; 1) [H].
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Sintese da amina precursora P-V-A-1:

R S R R N R
‘/Q a /ﬂ\/\\]/ b ﬁ c /ﬂ SN
S - N -
ONTNF HNT N HNT T ho,
R LR
d Q ‘ 8 |
L O e O
N NO, - K NH,
o R . ( R
e
/lj\ﬁf : :“OH CHNT N on

KNOs; Db) [H]; c¢) KNO3; d) AcCl; e) [H]; £f) 1) NaNO,; 1i1i)
H,O0; g) HCIL

Sintese da amina precursora P-V-A-1:
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v
O,N hlisuc H N
& .

HNOs3, HyS04; b) [H]; c) protecdo; d) R'CHO; e) desprotecdo;

NHB0c
llvaoc
R

f) [H]; g) NaS, S, HyO; h) nitracdo; i) (BOC).0; J) [HI; k)

RX; 1) [H]; PG = grupo protetor

Sintese das aminas precursoras P-V-A-1 ou P-V-A-2:
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a) Bry; b) zZn(CN),, Pd(PPh)s; c) [H]; d) BHs; e) (BOC),0; f)

f o ’

2 !
QZN" A \/NHZ O?N
ON

LR
N OH
i
(6]
R
N
E N
3

o SV,

[H]; g) HzSO4, Hy0; h) R'X; 1) [H]; j) LiAlH,

Sintese das aminas precursoras P-V-A-1 ou P-V-A-2:

R

— ML
HN SO,NH,

(1) NaNO,, HC1l; ii) Na,S0s3, CuSO4, HC1l; Db) NHuCl; c) [H]
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Sintese da amina precursora P-V-A-1:

\

R
@ a b . . c A
[N e v —
' CHO O,N CHO

a) CHC1,0OMe; b) KNOsz, H»,S0O4; c) Desoxo-Fluor; d) Fe

Sintese da amina precursora P-V-A-3:

Br Br \ Ar

= 0 T

——P- [ v
CN O,N CN O,N . CN
Ar_ Ar '
> ji)\/ : ' D/ .

- NH I NHBoc

H,N ' 2 HN
Ar = Arilo ou Heteroarilo

a) nitracdo; b) ArB(OH),, Pd; c) BHs; d) (BOC),0

Sintese das aminas precursoras P-V-A-3 e P-V-A-6:

a :
e
H,N HLN
Br Ar
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A, = Arilo ou heteroarilo

a) AIB(OH)2, Pd(PPh3)4, K2C03, H20, THF ou AIB(OH)Q, Pd2
(dba)s, P(tBu)s, KF, THF

Sintese da amina precursora P-V-A-4:

R o] —_—
O,N . O,N
2 2 H,N

R = CN, COzEt; a) MeI, NaOtBu, DMF; b) HCOK, Pd-C, EtOH ou
HCO;NH4, Pd-C, EtOH

Sintese da amina precursora P-V-A-4:

B\O Ar

HoN H,N

a) ARBR, Pd(OAc),, PS-PPhs, KyCOs;, DMF

Sintese de Compostos de Férmula I:
' R1 0O O

R2 At

a N

——————— .! l ‘
. R7

R3 T R6

R4 Rb
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a) Ar;R7NH, reagente de acoplamento, Dbase, solvente.
Exemplos de condicdes usadas: HATU, DIEA; BOP, DIEA, DMF;
HBTU, Ets3N, CH,Cl,; PFPTFA, piridina.

Sintese de Compostos de férmula I':

R5
-~
R1 0O 0O R1 0
: R2 Ar
R2 N/Ar1 3 AN N/ 1
[ - |
R7 = R7
R3 N R6 R3 N R6
H
R4 R4
R> = alifdtico: a) R°X (X = Br, I), Cs,COs;, DMF
Sintese de Compostos de Férmula V-A-2 & V-A-5:
{WRwim
R2- \I J}\ /[ij\
RB'/R/ 8" RS
N~
Re s \a
{(WRW)m

SWRwm
= { RT Q0 = |
2 Plac b R2 N \N',H
i H
' R

f"J [ BN [ N l
& (R = H, Ma) i P
R3 F?l R&
R4 RE
T :
WRwim o B =)

WRwm

{
X
[ e N/\R

X = 50,, R = CHEH,)

{WRwm

Jj\ \\ *’/
N \./’\NR.R,,
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a) SnCl,.2H,0, EtOH; b) PG = BOC: TFA, CHy,Cl,; c) CH0,
NaBH,CN, CH,Cl,, MeOH; d) RXCl, DIEA, THF ou RXCl, NMM,
1,4-dioxano ou RXCl, CH,Cl,, DMF; e) R'R"NH, LiClO4, CH,Cl,,
iProH

Sintese de compostos da férmula V-A-2:

(WR¥), (WRY),

a
e

N—re N

Quando PG = BOC: TFA, CHyCl,

a) Quando PG = BOC: TFA, CH,Cl,; b) ROCOCl, Et:N, DMF

Z,

Nos esquemas anteriores, o radical R ali utilizado & um

substituinte, por exemplo, R", tal como definido acima. Um
perito na técnica apreciaréd de imediato que vias sintéticas
adequadas para o0s vVvAarios substituintes s&do tais que as
condicdes de reacdo e 0s passos empregues ndo modificam os

substituintes pretendidos.
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5. Usos, Formulagcdo e Administracdo

Composicdo farmaceuticamente aceitaveis

Como discutido acima, a presente invencdo proporciona
compostos que sdo Uteis como moduladores de transportadores
de ABC e por 1isso sdo uUteis no tratamento de doencas,
desordens ou condicdes, tais como a fibrose <cistica,
enfisema hereditéario, hemocromatose hereditéaria,
deficiéncias na fibrindélise-coagulacéao, tal como a
deficiéncia em proteina C, angioedema hereditério Tipo 1,
as deficiéncias de ©processamento de lipidios, como a
hipercolesterolemia familiar, cilomicronemia Tipo 1,
abetalipoproteinemia, doencas de depdbdsito lisossdmico, como
doenca I-célula/ pseudo-Hurler, mucopolissacaridoses,
Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar tipo 17,
poliendocrinopatia/ hiperinsulinemia, diabetes mellitus,
nanismo laron, deficiéncia de mieloperoxidase,
hipoparatireoidismo primadrio, melanoma, glicanose CDG tipo
1, enfisema hereditéario, hipotireoidismo congénito,
osteogénese imperfeita, hipofibrinogenemia hereditéaria,
deficiéncia de ACT, diabetes insipido (DI), neurohipofiseal
DI, nefrogénico DI, sindrome de dente de Charcot-Marie,
doenca de Perlizaeus-Merzbacher, doencas neurodegenerativas
talis como a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson,
esclerose lateral amiotrdfica, paralisia supranuclear
progressiva, Doenca de Pick, varios disturbios neuroldgicos
poliglutaminicos tais como Huntington, ataxia
espinocerebelar tipo I, atrofia muscular espinal e bulbar,
atrofia palidoluisiana dentatorubral, e distrofia
miotdénica, bem como encefalopatias espongiformes, tais como
a doenca hereditdria de Creutzfeldt-Jakob, doenca de Fabry,
sindroma de Gerstmann-Straussler-Scheinker, DPOC, doenca do

olho seco, e doenca de Sjodgren.

Deste modo, noutro aspeto da presente invencéo, sdao

fornecidas composicgdes farmaceuticamente aceitéveis, em que
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estas composicdes compreendem gqualquer um dos compostos
como reivindicados aqui e opcionalmente compreendem um
transportador, adjuvante ou veliculo farmaceuticamente
aceitavel. Em certas formas de realizacéo, estas
composicdes compreendem opcionalmente ainda um ou mais

agentes terapéuticos adicionais.

Serd também apreciado que alguns dos compostos da presente
invencdo podem existir na forma livre para tratamento, ou
quando apropriado, como um derivado farmaceuticamente
aceitdvel ou um seu prdé-farmaco. De acordo com a presente
invencdo, um derivado farmaceuticamente aceitédvel ou um
pro-fadrmaco inclui, mas nao esté limitado a, sais
farmaceuticamente aceitdveils, ésteres, sals destes ésteres,
ou qualgquer outro aducto ou derivado que, apds
administracdo a um paciente em necessidade do mesmo é capaz
de fornecer, direta ou indiretamente, um composto como de

outro modo aqui descrito, ou um seu metabolito ou residuo.

Tal como aqui utilizado, o termo "sal farmaceuticamente
aceitavel" refere-se aos sais que sédo, dentro do ambito do
sdo juizo médico, adequados para utilizacdo em contacto com
0s tecidos de humanos e de animais inferiores sem as
indevidas toxicidade, irritacéo, resposta alérgica e
similares, e sdo comensuravels com uma razdo beneficio/
risco razodvel. Um "sal farmaceuticamente aceitéavel"
significa qualquer sal ndo-tdxico, ou sal de um éster de um
composto desta invencdo que, apds administracdo a um
recetor, é capaz de proporcionar, seja direta ou
indiretamente, um composto desta invencdo ou um seu

metabolito inibidoramente ativo ou residuo.

Os sais farmaceuticamente aceitédveis sdo bem conhecidos na
técnica. Por exemplo, SM Berge, et al., descrevem sais
farmaceuticamente aceitéiveis em detalhe em J.

Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19, agqui incorporada
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por referéncia. 0Os sais farmaceuticamente aceitédveis dos
compostos desta invencdo incluem os derivados de é&cidos e
bases inorgédnicos e orgénicos apropriados. Exemplos de sais
de adicdo de 4cido farmaceuticamente aceitéveis, nao
todxicos, sd0 sais de um grupo amino formados com A&cidos
inorgdnicos tais como é4cido cloridrico, &cido bromidrico,
dcido fosférico, 4&cido sulfurico e 4cido percldrico ou com
dcidos orgédnicos tais como &cido acético, &4cido oxé&lico,
dcido maleico, é&cido tartérico, &cido <citrico, éacido
sucinico ou &cido maldénico ou por utilizacdo de outros
métodos usados na técnica tais como permuta idnica. Outros

sais farmaceuticamente aceitédveis incluem sais de adipato,

alginato, ascorbato, aspartato, benzenossulfonato,
benzoato, bissulfato, borato, butirato, canforato,
canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato,

digluconato, dodecilsulfato, etanossulfonato, formato,
fumarato, gluco-heptonato, glicerofosfato, gluconato,
hemissulfato, heptanocato, hexanoato, iodidrato, 2-hidroxi-
etanossulfonato, lactobionato, lactato, laurato,
laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanossulfonato,
2-naftalenossulfonato, nicotinato, nitrato, oleato,
oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, p-
toluenossulfonato, undecanoato, valerato, e semelhantes. Os
sais derivados de bases apropriadas incluem metal alcalino,
metal alcalino-terroso, sais de aménio e N' (alguilo Ci_s)s.
Esta invencdo também prevé a quaternizacdo de quaisqguer
grupos contendo azoto basico dos compostos aqgui
reivindicados. Agua ou produtos soluveis em 6leo ou
dispersiveis podem ser obtidos por essa quaternizacdo. Sais
de metais alcalinos ou alcalino-terrosos representativos
incluem sdédio, litio, potéssio, célcio, magnésio, e outros

semelhantes. Além disso sails farmaceuticamente aceitdveis
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incluem, gquando apropriado, amdénio ndo tdéxico, amdbdnio
quaterndrio, e catides amina formados usando contra-ides
tais como halogeneto, hidréxido, carboxilato, sulfato,
fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior e sulfonato

de arilo.

Como descrito acima, as composicdes farmaceuticamente
aceitdveis da presente invencdo compreendem adicionalmente
um transportador, adjuvante ou veiculo farmaceuticamente
aceitédvel, o qual, tal como agqui utilizado, inclui todos e
quaisquer solventes, diluentes, ou outro veiculo liquido,
auxiliares de disperséo ou de suspenséao, agente
tensiocativo, agentes isotdnicos, agentes espessantes ou
emulsionantes, conservantes, ligantes s6lidos,
lubrificantes e similares, conforme adequado para a forma
de dosagem particular desejada. Pharmaceutical Sciences de
Remington, décima sexta edicdo, EW Martin (Mack Publishing
Co., Easton, Pa., 1980) divulga varios transportadores
usados na formulacdo de composicdes farmaceuticamente
aceitdveis e técnicas conhecidas para a sua preparacéo.
Exceto na medida em que qualquer meio transportador
convencional seja incompativel com ogs compostos da
invencdo, tal como por produzir qualquer efeito bioldgico
indesejavel ou interagir de outro modo de um modo
prejudicial com qualquer outro componente (s) da composicéo
farmaceuticamente acelitavel, a sua utilizacéo esté
contemplada como estando dentro do Aambito da presente
invencéo. Alguns exemplos de materiais que podem servir
como transportadores farmaceuticamente aceitdveis incluem,
mas ndo estdo limitados a, permutadores de ides, alumina,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tais
como albumina do soro humano, substéncias tampdo tais como
fosfatos, glicina, &cido sdérbico, ou sorbato de potéssio,
misturas de glicéridos parciais de &cidos gordos vegetais

saturados, &agua, sais ou eletrdlitos, tais como sulfato de
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protamina, fosfato de hidrogénio dissdédico, fosfato de
potéssio, cloreto de sédio, sais de zinco, silica coloidal,
trissilicato de magnésio, polivinilpirrolidona,
poliacrilatos, ceras, polimeros de polietileno-
polioxipropileno, gordura de 13, aclucares tais como
lactose, glucose e sacarose; amidos tais como amido de
milho e amido de batata; celulose e seus derivados tais
como carboximetilcelulose de sdédio, etilcelulose e acetato
de celulose; tragacanto em pd; malte; gelatina; talco;
excipientes tais como manteiga de <cacau e ceras para
supositdério; 6leos tais como &6leo de amendoim, 6leo de
semente de algod&o; 6leo de céartamo; 6leo de gergelim;
azeite de oliva; 6leo de milho e 6leo de soja; glicdis;
como um propileno glicol ou polietileno glicol; ésteres
tais como oleato de etilo e laurato de etilo; dgar-agar;
Os agentes tamponantes, tais como hidrdéxido de magnésio e
hidréxido de aluminio; dcido alginico; dgua apirdgena;
solucdo salina isotdnica; Solucdo de Ringer; dlcool
etilico, e solucdbes de tampdo fosfato, bem como outros
lubrificantes compativeis nao téxicos, tais como
laurilsulfato de sdédio e estearato de magnésio, bem como
agentes corantes, agentes de libertacéo, agentes de
revestimento, adocantes, agentes aromatizantes e
perfumantes, conservantes e antioxidantes podem também
estar presentes na composicdo, de acordo com o julgamento

do formulador.

Utilizacbes de compostos e composigcbes farmaceuticamente
aceitaveis

Descreve-se aqui um método de tratamento de um estado,
doenca ou desordem implicada pela atividade transportadora
de ABC, por exemplo, de CFTR. Descreve-se aqui um método
de tratamento de um estado, doenca ou desordem implicada

por uma deficiéncia de atividade da transportadora de ABC,
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o método compreendendo a administracdo de uma composicéo
compreendendo um composto de férmula (I) a um sujeito, de

preferéncia um mamifero, com necessidade do mesmo.

Descreve-se agqui um método de tratamento da fibrose
cistica, enfisema hereditdrio, hemocromatose hereditéria,
deficiéncias na fibrindélise-coagulacéao, tal como a
deficiéncia em proteina C, angioedema hereditédrio Tipo 1,
as deficiéncias de processamento de lipidios, como a
hipercolesterolemia familiar, cilomicronemia Tipo 1,
abetalipoproteinemia, doencas de depdsito lisossdmico, como
doenca I-célula/ pseudo-Hurler, mucopolissacaridoses,
Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar tipo 11,
poliendocrinopatia/ hiperinsulinemia, diabetes mellitus,
nanismo laron, deficiéncia de mieloperoxidase,
hipoparatireoidismo primdrio, melanoma, glicanose CDG tipo
1, enfisema hereditéario, hipotireoidismo congénito,
osteogénese imperfeita, hipofibrinogenemia hereditéria,
deficiéncia de ACT, diabetes insipido (DI), neurohipofiseal
DI, nefrogénico DI, sindrome de dente de Charcot-Marie,
doenca de Perlizaeus-Merzbacher, doencas neurodegenerativas
tais como a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson,
esclerose lateral amiotrdéfica, paralisia supranuclear
progressiva, Doenca de Pick, varios disturbios neuroldgicos
poliglutaminicos tais como Huntington, ataxia
espinocerebelar tipo I, atrofia muscular espinal e bulbar,
atrofia palidoluisiana dentatorubral, e distrofia
miotdénica, bem como encefalopatias espongiformes, tais como
a doenca hereditédria de Creutzfeldt-Jakob, doenca de Fabry,
sindroma de Gerstmann-Straussler-Scheinker, DPOC, doenca do
olho seco, e doenca de Sjdogren, que compreende o passo de
administracdo ao referido mamifero de uma quantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo um composto da presente

invencéo.
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Além disso é descrito um método de tratamento da fibrose
cistica, compreendendo o passo de administrar ao referido
mamifero uma composicdo que compreende o passo de
administracdo ao referido mamifero de uma quantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo um composto da presente

invencéo.

De acordo com a invencdo, uma "quantidade eficaz" do
composto ou composicdo farmaceuticamente aceitével é a
quantidade eficaz para tratar ou atenuar a gravidade de um
ou mais de fibrose cistica, enfisema hereditério,
hemocromatose hereditédria, deficiéncias na fibrindlise-
coagulacéo, tal como a deficiéncia em ©proteina C,
angioedema hereditério Tipo 1, as deficiéncias de
processamento de lipidios, como a hipercolesterolemia
familiar, cilomicronemia Tipo 1, abetalipoproteinemia,

doencas de depdsito lisossdédmico, como doenca I-célula/

pseudo-Hurler, mucopolissacaridoses, Sandhof/Tay-Sachs,
Crigler-Najjar tipo 11, poliendocrinopatia/
hiperinsulinemia, diabetes mellitus, nanismo laron,
deficiéncia de mieloperoxidase, hipoparatireoidismo

primario, melanoma, glicanose CDG tipo 1, enfisema
hereditéario, hipotireoidismo congénito, osteogénese
imperfeita, hipofibrinogenemia hereditédria, deficiéncia de
ACT, diabetes insipido (DI), neurohipofiseal DI,
nefrogénico DI, sindrome de dente de Charcot-Marie, doenca
de Perlizaeus-Merzbacher, doencas neurodegenerativas tais
como a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, esclerose
lateral amiotrdéfica, paralisia supranuclear progressiva,
Doenca de Pick, varios disturbios neuroldgicos
poliglutaminicos tais Ccomo Huntington, ataxia
espinocerebelar tipo I, atrofia muscular espinal e bulbar,
atrofia palidoluisiana dentatorubral, e distrofia
miotdénica, bem como encefalopatias espongiformes, tais como

a doenca hereditédria de Creutzfeldt-Jakob, doenca de Fabry,
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sindroma de Gerstmann-Straussler-Scheinker, DPOC, doenca do

olho seco, e doenca de Sjogren.

Os compostos e composicdes, de acordo com o método aqui
descrito, podem ser administradas utilizando qualquer
quantidade e qualquer via de administracdo eficaz para o
tratamento ou mitigacdo da gravidade de uma ou mais de
fibrose cistica, enfisema hereditério, hemocromatose
hereditédria, deficiéncias na fibrindélise-coagulacdo, tal
como a deficiéncia em proteina C, angioedema hereditério
Tipo 1, as deficiéncias de processamento de lipidios, como
a hipercolesterolemia familiar, c¢ilomicronemia Tipo 1,
abetalipoproteinemia, doencas de depdsito lisossdmico, como
doenca I-célula/ pseudo-Hurler, mucopolissacaridoses,
Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar tipo 11,
poliendocrinopatia/ hiperinsulinemia, diabetes mellitus,
nanismo laron, deficiéncia de mieloperoxidase,
hipoparatireoidismo primario, melanoma, glicanose CDG tipo
1, enfisema hereditéario, hipotireoidismo congénito,
osteogénese imperfeita, hipofibrinogenemia hereditéria,
deficiéncia de ACT, diabetes insipido (DI), neurohipofiseal
DI, nefrogénico DI, sindrome de dente de Charcot-Marie,
doenca de Perlizaeus-Merzbacher, doencas neurodegenerativas
tais como a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson,
esclerose lateral amiotrdéfica, paralisia supranuclear
progressiva, Doenca de Pick, varios disturbios neuroldgicos
poliglutaminicos tais como Huntington, ataxia
espinocerebelar tipo I, atrofia muscular espinal e bulbar,
atrofia palidoluisiana dentatorubral, e distrofia
miotdénica, bem como encefalopatias espongiformes, tais como
a doenca hereditédria de Creutzfeldt-Jakob, doenca de Fabry,
sindroma de Gerstmann-Straussler-Scheinker, DPOC, doenca do

olho seco, e doenca de Sjdgren.
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Num exemplo, o©0s compostos e as composicdes da presente
invencdo sdo Uteis para o tratamento ou mitigacdo da

gravidade de fibrose cistica num paciente.

Em certos casos, 0s compostos e as composicdes da presente
invencdo sdo Uteis para o tratamento ou mitigacdo da
gravidade de fibrose cistica em pacientes que exibem
atividade de CFTR residual na membrana apical do epitélio
respiratdério e ndo respiratdrio. A presenca de atividade de
CFTR residual na superficie epitelial pode ser facilmente
detetada usando métodos conhecidos na técnica, por exemplo,
técnicas eletrofisioldgicas, bioquimicas, ou histoquimicas
padrédo. Tais métodos identificam atividade de CFTR usando
técnicas eletrofisioldgicas in vivo ou ex vivo, medicdo de
concentracdes de suor ou Cl° salivar, ou técnicas
bioquimicas histoguimicas ex vivo, para monitorizar a
densidade da superficie da célula. Usando tais métodos, a
atividade residual de CFTR pode ser facilmente detetada em
pacientes homozigdticos ou heterozigdbdticos para uma
variedade de mutacdes diferentes, incluindo pacientes
homozigdéticos ou heterozigdéticos para a mutacdo mais comum,

AF508.

Em outro exemplo, o0s compostos e as composicdes da presente
invencdo s&do Uteis para o tratamento ou mitigacdo da
gravidade de fibrose cistica em pacientes que tém atividade
de CFTR residual induzida ou aumentada usando métodos
farmacoldégicos ou terapia genética. Tais métodos aumentam a
quantidade de CFTR presente superficie da célula, induzindo
assim uma atividade de CFTR até agora ausente num paciente
ou aumentando o nivel de atividade residual de CFTR

existente no paciente.

Num exemplo, o©0s compostos e as composicdes da presente
invencdo sdo Uteis para o tratamento ou mitigacdo da

gravidade de fibrose cistica em pacientes dentro de certos
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genbdtipos que exibem a atividade residual de CFTR, por
exemplo, mutacdes da classe III (ou regulacdo de abertura
prejudicada), mutacdes da classe IV (condutdncia alterada),
ou mutacdes da classe V (sintese reduzida) (Lee R. Choo-
Kang, Pamela L., Zeitlin, Type I, II, III, IV, and V cystic
fibrosis Tansmembrane Conductance Regulator Defects and
Opportunities of Therapy:; Current Opinion in Pulmonary
Medicine 6:521-529, 2000). Outros gendtipos de pacientes
que apresentam atividade de CFTR residual incluem pacientes
homozigotos para uma dessas classes ou heterozigotos com
qualquer outra classe de mutacgdes, incluindo mutacdes da
Classe I, mutacdes da Classe II, ou uma mutacdo que ndo tem

classificacéo.

Num exemplo, oS compostos e as composicdes da presente
invencdo sdo Uteis para o tratamento ou mitigacdo da
gravidade de fibrose cistica em pacientes dentro de certos
fendétipos <clinicos, por exemplo, um fendtipo <clinico
moderado a leve gue normalmente estd correlacionado com a
quantidade de atividade residual de CFTR na membrana apical
do epitélio. Tais fendétipos incluem pacientes que exibem
suficiéncia pancredtica ou pacientes com diagndéstico de
pancreatite aguda idiopética e auséncia congénita bilateral

dos vasos deferentes, ou doenca pulmonar leve.

A quantidade exata necesséria irad variar de sujeito para
sujeito, dependendo da espécie, idade, e condicdo geral do
sujeito, da gravidade da infecdo, do agente particular, seu
modo de administracdo, e semelhantes. Os compostos da
invencdo sdo preferencialmente formuladas numa forma de
unidade de dosagem para facilidade de administracdo e
uniformidade de dosagem. O termo "forma de unidade de
dosagem" como a expressdo é aqui utilizada refere-se a uma
unidade fisicamente discreta de agente apropriada para o

paciente a ser tratado. Deve entender-se, no entanto, que
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a utilizacdo didria total dos compostos e composicdes da
presente 1invencdo serd decidida pelo médico assistente
dentro do &dmbito do sdo Jjuizo médico. O nivel de dose
eficaz especifica para qualquer paciente ou organismo em
particular dependerd de uma variedade de fatores incluindo
a desordem a ser tratada e a gravidade da desordem; a
atividade do composto especifico empregue; a composicao
egspecifica empregue; a idade, peso corporal, saude geral,
sexo e dieta do paciente; o tempo de administracdo, via de
administracdo, e taxa de excrecdo do composto especifico
empregue; a duracdo do tratamento; férmacos utilizados em
combinacdo ou coincidentes com o composto especifico
utilizado, e fatores semelhantes bem conhecidos nas artes
médicas. 0O termo "paciente", como aqui utilizado,
significa um animal, preferivelmente um mamifero, e mais

preferencialmente um ser humano.

As composicdes farmaceuticamente aceitédveis da presente
invencdo podem ser administradas a humanos e outros animais
oralmente, retalmente, parentericamente,
intracisternalmente, intravaginalmente,
intraperitonealmente, topicamente (como por pds, pomadas,
ou gotas), bucalmente, como uma pulverizacdo oral ou nasal,
ou como, dependendo da gravidade da infecdo a ser tratada.
Em certas formas de realizacdo, os compostos da invencédo
podem ser administrados oralmente ou parentericamente em
niveis de dosagem de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 50
mg/kg e de preferéncia entre cerca de 1 mg/kg a cerca de 25
mg/kg, de peso corporal do sujeito por dia, uma ou mais

vezes por dia, para obter o efeito terapéutico desejado.

As formas de dosagem liquidas para administracdo oral

incluem, mas nao estédo limitadas a, emulsdes
farmaceuticamente aceitaveis, microemulsdes, solucdes,
suspensdes, xaropes e elixires. Em adicdo aos compostos
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ativos, as formas de dosagem ligquidas podem conter
diluentes inertes vulgarmente utilizados na técnica tais
como, por exemplo, A&gua ou outros solventes, agentes e
emulsionantes tais como dlcool etilico, dlcool
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, &lcool
benzilico, Dbenzoato de Dbenzilo, propilenoglicol, 1,3-
butilenoglicol, dimetilformamida, &éleos (em particular, de
semente de algod&do, amendoim, milho, gérmen, oliva, ricino,
e sésamo) , glicerol, dalcool tetra-hidrofurfurilico,
polietilenoglicdis e ésteres de acido gordo de sorbitano, e
suas misturas. Para além dos diluentes inertes, as
composicgdes orais podem também incluir adjuvantes tais como
agentes molhantes, agentes emulsionantes e de suspensédo,

edulcorantes, aromatizantes e agentes perfumantes.

As preparacdes injetédveis, por exemplo, suspensdes aguosas
ou oleaginosas injetédveis estéreis podem ser formuladas de
acordo com a técnica conhecida utilizando agentes
dispersantes ou humectantes adequados e agentes de
suspensdo. A preparacdo injetéavel estéril pode também ser
uma solucdo injetédvel estéril, suspensdo ou emulsdo num
diluente ndo tdéxico parentericamente aceitédvel ou solvente,
por exemplo, como uma solucdo em 1,3-butanodiol. Entre os
veiculos e solventes aceitédveis gue podem ser empregues
estdo a &gua, solucdo de Ringer, USP e solucdo de cloreto
de sdédio isotdnica. Além disso, os O6leos fixos estéreis
sdo convencionalmente utilizados como um meio solvente ou
de suspensdo. Para este fim qualquer dleo fixo suave pode
ser empregue incluindo mono- ou diglicéridos sintéticos.
Além disso, 4cidos gordos tais como 4cido oleico séo

utilizados na preparacdo de injetaveis.

As formulacdes injetédveis podem ser esterilizadas, por
exemplo, por filtracdo através de um filtro de retencgédo de

bactérias, ou por incorporacdo de agentes esterilizantes na
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forma de composicdes sdélidas estéreis que podem ser
dissolvidas ou dispersas em 4&gua estéril ou outro meio

injetavel estéril antes de usar.

De modo a prolongar o efeito de um composto da presente
invencdo, ¢ muitas vezes desejivel retardar a absorcdo do
composto a partir da injecdo subcutdnea ou intramuscular.
Isto pode ser conseguido pela utilizacdo de uma suspenséo
liquida de material cristalino ou amorfo <com fraca
solubilidade em &gua. A taxa de absorcdo do composto
depende entdo da sua velocidade de dissolucdo que, por sua
vez, pode depender do tamanho do cristal e da forma
cristalina. Alternativamente, a absorcdo retardada de uma
forma de composto administrada parentericamente é
conseguida por dissolucdo ou suspensdo do composto num
veiculo oleoso. As formas de depdsito injetdveis sé&o
feitas pela formacdo de matrizes micro-encapsuladas do
composto em polimeros biodegraddveis tais como polilactido-
poliglicdlido. Dependendo da proporcdo de composto para
polimero e da natureza do polimero particular empregue, a
taxa de libertacdo de composto pode ser controlada.
Exemplos de outros polimeros biodegradédveis incluem poli
(ortoésteres) e poli (anidridos) . As formulacdes
injetédveis de depdsito sdo também preparadas aprisionando o
composto em lipossomas ou microemulsdes que sdo compativeis

com os tecidos corporais.

As composicdes para administracdo rectal ou vaginal sé&o
preferencialmente supositdérios que podem ser preparados por
mistura dos compostos desta invencdo com excipientes ou
veiculos ndo irritantes adequados, tais como manteiga de
cacau, polietilenoglicol ou uma cera de supositdério, que
sdo sdélidos a temperatura ambiente mas liquidos a
temperatura corporal e, por conseguinte, fundem no reto ou

na cavidade vaginal e libertam o composto ativo.
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As formas de dosagem sdélidas para administracdo oral
incluem cépsulas, comprimidos, pilulas, pds, e gréanulos.
Em tais formas de dosagem sdélidas, o composto ativo &
misturado com pelo menos um excipiente ou veiculo
farmaceuticamente inerte, tal como citrato de sédio ou
fosfato dicédlcico e/ou a) enchimentos ou diluentes tais

como amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol, e &cido

silicico, b) ligantes tais como, por exemplo,
carboximetilcelulose, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidinona, sacarose, e goma-aréabica, c)

humectantes tais como glicerol, d) agentes de desintegracédo
tais como &Agar-&gar, carbonato de cédlcio, amido de batata
ou de tapioca, dcido alginico, certos silicatos, e
carbonato de sdédio, e) agentes de retardamento de solucédo
tais como parafina, f) aceleradores de absorcdo tais como
compostos gquaterndrios de amdénio, g) agentes molhantes tais
como, por exemplo, 4&lcool <cetilico e monoestearato de
glicerol, h) absorventes tais como caulino e argila de
bentonite, e 1) lubrificantes tais como talco, estearato de
cédlcio, estearato de magnésio, polietilenoglicdis sdlidos,
lauril sulfato de sdédio, e suas misturas. No caso de
cépsulas, comprimidos e pilulas, a forma de dosagem pode

também compreender agentes tamponantes.

As composicdes sdlidas de um tipo semelhante podem também
ser empregues como agentes de enchimento em cépsulas de
gelatina mole e dura, utilizando excipientes tais como
lactose ou acucar de leite bem como polietilenoglicdis de
elevado peso molecular e semelhantes. As formas de dosagem
sbélidas de comprimidos, drageias, céapsulas, pilulas, e
granulos podem ser preparadas com revestimentos e
invélucros, tais como revestimentos entéricos e outros
revestimentos bem conhecidos na técnica da formulacéo
farmacéutica. Podem conter opcionalmente agentes

opacificantes e podem também ter uma composicdo tal gue
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libertem o) ingrediente ativo (s) apenas, ou
preferencialmente, numa certa parte do trato intestinal,
opcionalmente, de uma forma retardada. Exemplos de
composicgdes de incrustacdo que podem ser utilizadas incluem
substédncias poliméricas e ceras. As composicdes sdlidas de
um tipo semelhante podem também ser empregues como agentes
de enchimento em cépsulas de gelatina mole e dura,
utilizando excipientes tais como lactose ou aclcar de leite
bem como polietilenoglicdis de elevado peso molecular e

semelhantes.

Os compostos ativos podem também estar numa forma
microencapsulada com um ou mais excipientes, como referido
acima. As formas de dosagem sdélidas de comprimidos,
drageias, cépsulas, pilulas, e granulos podem ser
preparadas com revestimentos e invdlucros, tais como
revestimentos entéricos, revestimentos de controlo de
libertacdo e outros revestimentos bem conhecidos na técnica
da formulacdo farmacéutica. Em tais formas de dosagem
sbélida o composto ativo pode ser misturado com pelo menos
um diluente inerte tal como sacarose, lactose ou amido.
Tais formas de dosagem podem também compreender, como é
pradtica normal, outras substdncias adicionais que né&o
diluentes inertes, por exemplo, lubrificantes de
comprimidos e outros auxiliares de prensagem tais como
estearato de magnésio e celulose microcristalina. No caso
de cépsulas, comprimidos e pilulas, as formas de dosagem
também podem compreender agentes tamponantes. Podem conter
opcionalmente agentes opacificantes e podem também ter uma
composicdo tal que libertem o ingrediente ativo (s) apenas,
ou preferencialmente, numa certa parte do trato intestinal,
opcionalmente, de uma forma retardada. Exemplos de
composicdes de incrustacdo que podem ser utilizadas incluem

substidncias poliméricas e ceras.
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As formas de dosagem para administracdo tépica ou
transdérmica de um composto desta invencdo incluem pomadas,
pastas, cremes, locdes, geles, pds, solucdes, sprays,
inalantes ou pensos. O componente ativo é misturado sob
condic¢cdes estéreis com um transportador farmaceuticamente
aceitdvel e qguaisquer conservantes ou tampdes necessarios
conforme possa ser necessario. Formulacdo oftalmoldgica,
gotas otoldgicas, e gotas para os olhos sdo também
contempladas como estando dentro do &ambito da presente
invencéo. Além disso, a presente invencdo contempla a
utilizacdo de pensos transdérmicos, gque tém a vantagem
adicional de ©proporcionar a entrega controlada de um
composto ao corpo. Tais formas de dosagem sdo preparadas
por dissolucdo ou dispensa do composto no meio adequado.
Os potenciadores de absorcdo podem também ser usados para
aumentar o fluxo do composto através da pele. A velocidade
pode ser controlada gquer proporcionando uma membrana
controladora da velocidade ou por dispersdo do composto

numa matriz de polimero ou gel.

Como descrito geralmente acima, os compostos da invencéo
sdo Uteis como moduladores de transportadores ABC. Assim,
sem pretender estar ligado a qualquer teoria particular, os
compostos e composicdes sdo particularmente Uteis para o
tratamento ou mitigacdo da gravidade de uma doenca,
condicdo ou desordem onde a hiperatividade ou inatividade
de transportadores ABC estd implicada na doenca, condicédo
ou desordem. Quando a hiperatividade ou inatividade de um
transportador ABC estdo implicadas numa doenca particular,
condicdo ou desordem, a doenca, estado, ou distirbio também
pode ser referido como um "doenca, condicdo ou desordem
mediada por um transportador ABC". Deste modo, noutro
aspeto, a presente invencdo proporciona um método para o

tratamento ou mitigacdo da gravidade de uma doenca,
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condicdo ou desordem onde a hiperatividade ou inatividade

de um transportador ABC estd implicada no estado de doenca.

A atividade de um composto utilizado nesta invencdo como um
modulador de um transportador ABC pode ser testada de
acordo com os métodos descritos em geral na técnica e nos

Exemplos aqui apresentados.

Serd também apreciado gue os compostos e as composicdes
farmaceuticamente aceitédveis da presente invencdo podem ser
empregues em terapias combinadas, isto é, os compostos e as
composicdes farmaceuticamente aceitéveis podem ser
administrados concorrentemente com, antes de, ou
subsequentemente a, um ou mais outras terapéuticas ou
procedimentos médicos desejados. A  combinacéo em
particular de terapias (terapéuticas ou procedimentos) a
empregar num regime combinado teréa em conta a
compatibilidade das terapéuticas desejadas e/ou
procedimentos e o efeito terapéutico desejado a ser
alcancado. Serd também apreciado que as terapias
utilizadas podem conseguir um efeito desejado para a mesma
desordem (por exemplo, um composto inventivo pode ser
administrado concorrentemente com outro agente utilizado
para tratar a mesma doenca), ou podem conseguir efeitos
diferentes (por exemplo, controlo de quaisquer efeitos
adversos) . Tal como aqui utilizado, 0s agentes
terapéuticos adicionais, que sdo normalmente administrados
para tratar ou prevenir uma determinada doenca ou condicédo,
sdo conhecidos como "apropriados para a doenca ou condicéo,

a ser tratada'.

Numa forma de realizacdo, o agente adicional é selecionado
a partir de um agente mucolitico, broncodilatador, um
antibidético, um agente anti-infeccioso, um agente anti-
inflamaté4rio, um modulador de CFTR diferente de um composto

da presente invencdo, ou um agente nutricional.
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A guantidade de agente terapéutico adicional presente nas
composicgdes da presente invencdo ndo serd superior a
quantidade que seria normalmente administrada numa
composicdo compreendendo esse agente terapéutico como ©
Unico agente ativo. De preferéncia, a quantidade de agente
terapéutico adicional nas composicgdes presentemente
reveladas variard de cerca de 50% a 100% da gquantidade
normalmente presente numa composicdo compreendendo esse

agente como Unico agente terapeuticamente ativo.

Os compostos da presente invencdo ou as composicdes
farmaceuticamente aceitdveis podem também ser incorporados
em composicdes para o revestimento de um dispositivo
medicinal implantéavel, tais como prbteses, valvulas
artificiais, enxertos vasculares, stents e cateteres. Por
conseguinte, a presente invencdo inclui, noutro aspeto, uma
composicdo para revestir um dispositivo implantéavel,
compreendendo um composto da presente invencdo tal como
descrito geralmente acima, e em classes e subclasses aqgui,
e um transportador adequado para revestimento do referido
dispositivo implantéavel. Em ainda outro aspeto, a presente
invencdo inclui um dispositivo implantédvel revestido com
uma composicdo compreendendo um composto da presente

invencdo tal como descrito geralmente acima, e em classes e

subclasses aqui, e um transportador adequado para
revestimento do referido dispositivo implantéavel.
Revestimentos adequados e a preparacéao geral dos

dispositivos implantaveis revestidos s&o descritos nas
Patentes US 6099562; 5886026; e 5304121. 0Os revestimentos
sdo tipicamente materiais poliméricos biocompativeis, tais
como um polimero de hidrogel, polimetildissiloxano,
policaprolactona, polietileno glicol, &cido polilactico,
acetato de vinil etileno, e suas misturas. Os
revestimentos podem opcionalmente ser ainda cobertos por

uma camada de acabamento adequado de fluorossilicone,
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polissacéaridos, polietileno-glicol, fosfolipidos ou
combinacgdes dos mesmos para conferir caracteristicas de

libertacdo controlada na composicéo.

Outro aspeto da descricdo refere-se a modular a atividade
do transportador ABC numa amostra bioldgica ou num paciente
(por exemplo, in vitro ou in vivo), cujo método compreende
a administracdo ao paciente, ou o contacto da referida
amostra bioldégica com um composto de fédrmula I ou uma
composicdo compreendendo o referido composto. O termo
"amostra bioldgica", tal como aqui utilizado, inclui, sem
limitacdo, culturas de células ou o0s seus extratos;
material de biopsia obtido a partir de um mamifero ou seus
extratos; e sangue, saliva, urina, fezes, sémen, lagrimas,

ou outros fluidos corporais ou extratos dos mesmos.

A modulacdo da atividade de transportador ABC, por exemplo,
CFTR, numa amostra bioldgica é util para uma variedade de
fins que s&o conhecidos de um perito na técnica. Exemplos
de tais fins incluem, mas ndo estdo limitados a, o estudo
de transportadores ABC em fendémenos bioldgicos e
patoldgicos; e na avaliacdo comparativa dos novos

moduladores de transportadores ABC.

Em ainda outro exemplo, estd previsto um método de
modulacdo da atividade de um canal de anido in vitro ou in
vivo, que compreende o passo de fazer contactar o referido
canal com um composto de fédrmula (I). Em casos preferidos,
0 canal ¢é um canal de anido cloreto ou um canal de
bicarbonato. Noutros casos preferenciais, o canal €& um

canal de anido cloreto.

Um método de aumentar o numero de transportadores ABC
funcionais numa membrana de uma célula, compreende o0 pPasso
de fazer contactar a referida célula com um composto de
férmula (I). O termo "transportador ABC funcional" como

aqui utilizado significa um transportador ABC que ¢é capaz

100



da atividade de transporte. O dito transportador funcional

de ABC é CFTR.

De acordo com um outro exemplo, a atividade do
transportador de ABC ¢é medida através da medicdo do
potencial de voltagem transmembranar. Meios para medir o
potencial de tensdo através de uma membrana na amostra
bioldégica pode empregar qualgquer um dos métodos conhecidos
na técnica, tais como ensaio de potencial de membrana o6tica

ou outros métodos eletrofisioldgicos.

O ensaio de potencial de membrana &ética utiliza sensores
FRET sensiveis a voltagem descritas por Gonzalez e Tsien
(Ver, Gonzalez, J. E. and R. Y. Tsien (1995) "Voltage
sensing by fluorescence resonance energy transfer in single
cells" Biophys J 69(4): 1272-80, and Gonzalez, J. E. and R.
Y. Tsien (1997) "Improved indicators of cell membrane
potential that use fluorescence resonance energy transfer"”
Chem Biol 4(4):269-77) em combinacdo com a instrumentacdo

para medir alteracbes de fluorescéncia, tais como a

Voltagem/Leitor de sonda de 1ides (IPR) (Ver, Gonzalez, J.
E., K. Oades, et al. (1999) "Cell-based assays and
instrumentation for screening ion-channel targets" Drug

Discov Today 4(9):431-439).

Estes ensaios sensiveis a voltagem s&do Dbaseados na
alteracdo na transferéncia de energia de ressondncia de
fluorescéncia (FRET) entre o corante sensivel a tenséo
soltvel em membrana, DiSBAC, (3), e um fosfolipido
fluorescente, CC2-DMPE, que estd ligado ao folheto externo
da membrana plasmatica e atua como um dador FRET.
Alteracgdes no potencial de membrana (V,) causam gue o
DiSBAC, (3) carregado negativamente distribui através da
membrana de plasma e a quantidade de transferéncia de
energia de CC2-DMPE muda consequentemente. As alteracdes na

emissdo de fluorescéncia podem ser monitorizadas utilizando
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VIPR  II, que ¢ um manipulador de liquidos integrado e
detetor fluorescente concebido para realizar telas a base

de células em placas de microtitulacdo de 96 ou 384 pocos.

Além disso ¢ aqui descrito um kit para utilizacdo na
medicdo da atividade de um transportador de ABC ou um seu
fragmento numa amostra bioldgica in vitro ou in vivo, gque
compreende (i) uma composicdo que compreende um composto de
férmula  (I) ou de qualquer das formas de realizacédo
anteriores; e (ii) instrucdes para a) o contacto da
composicdo com a amostra bioldgica e b) medir a atividade
do referido transportador de ABC ou um seu fragmento. Num
exemplo, o kit compreende ainda instrucdes para a) fazer
contactar uma composicdo adicional com a amostra bioldgica;
b) medir a atividade do referido transportador de ABC ou um
seu fragmento, na presenca do referido composto adicional,
e c) comparacdo da atividade do transportador de ABC, na
presenca do composto adicional com a densidade do
transportador ABC na presenca de uma composicdo de férmula
(I). Em casos preferidos, o kit é utilizado para medir a

densidade de CFTR.

A fim de que a invencdo aqui descrita possa ser mais
completamente compreendida, sdo apresentados os exemplos
seguintes. Deve ser entendido que estes exemplos sé&o

apenas para fins ilustrativos.

Exemplos de vias de sintese para 0SS novos compostos

reivindicados e exemplares sdo mostrados abaixo.

EXEMPLOS
Exemplos de wvias de sintese para oS novos compostos

reivindicados e exemplares sdo mostrados abaixo.
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Exemplo 1:

Regime geral para preparar porg¢des acidas:

mlmo ﬁ

ﬁ

a) 140-150°C; b) PPA, POCls;, 70°C ou éter de difenilo,
220°C; c) i) 2N de NaOH ii) 2N de HCL

Exemplo especifico: éster dietilico do a&cido maldénico de 2-

fenilaminometileno

HOC rqa E0,C.._.COE J i
Q 140-160 °C @ B/ PPA ‘f A ] 07 _HauKaoH 0 f o
NH, E’D N POCL NNy WaNHGE :
A 8
At

Uma mistura de anilina (25,6 g, 0,28 mol) e dietilo 2-
(etoximetileno) malonato (62,4 g, 0,29 mol) foi agquecida a
140-150°C durante 2 h. A mistura foi arrefecida até a
temperatura ambiente e secou-se sob pressdo reduzida para
proporcionar éster dietilico do &cido maldénico de 2-
fenillaminometileno como um sdélido, o qual foi utilizado no
passo seguinte sem purificacdo adicional. 'H NMR (d-DMSO) &
11,00 (d, 1H), 8,54 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 7,36-7,39 (m,
2"y, 7,13-7,17 (m, 3H), 4,17-4,33 (m, 4H), 1,18-1,40 (m,
6H) .

Ester etilico do &acido carboxilico de 4-hidroxiquinolina-3

Um baldo de trés tubuladuras de 1 L, equipado com um
agitador mecénico foi carregado com éster dietilico do
dcido maldénico 2-fenilaminometileno (26,3 g, 0,1 mol),
dcido polifosférico (270 g) e cloreto de fosforilo (750 g).
A mistura foi aquecida a cerca de 70°C e agitada durante 4
h, a mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente, e

filtrada. O residuo foi tratado com solucdo aquosa de
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Na,C0O3, filtrou-se, lavou-se com &gua e secou-se. Foi
obtido éster etilico do acido carboxilico de 4-
hidroxiquinolina-3 como um sélido castanho palido (15,2 g,
70%). O produto em bruto foi utilizado no passo seguinte

sem purificacdo adicional.

A-1; A&cido de carboxilico 4-0xo-1,4-di-hidroquinolina-3.
Ester etilico do &cido carboxilico de 4-hidroxiquinolina-3
(15 g, ©69 mmol) foi suspenso em solucdo de hidréxido de
sédio (2N, 150 mL) e agitou-se durante 2 h sob refluxo.
Apds arrefecimento, a mistura foi filtrada, e o filtrado
foi acidificado até pH 4 com 2N de HCl. O precipitado
resultante foi recolhido por meio de filtracdo, lavado com
dgua e seco sob vacuo para dar acido carboxilico de 4-oxo-
1,4-di-hidrogquinolina-3 (A-1l) como um sé6lido branco (10,5
g, 92%). 'H NMR (d-DMSO) & 15,34 (s, 1H), 13,42 (s, 1 H),
8,89 (s, 1H), 8,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,81
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60 (m, 1 H).

Exemplo especifico: A-2; Aacido carboxilico de 6-fluoro-4-

hidroxi-quinolina-3

OH

N
H

Acido carboxilico de 6-fluoro-4-hidroxi-quinolina-3 (A-2)
foi sintetizado de acordo com o esquema geral acima,
comecando a partir de 4-fluoro-fenilamina. Rendimento
global (53%). 'H NMR (DMSO-d;) & 15,2 (br s, 1 H), 8,89 (s,
1H), 7,93-7,85 (m, 2H), 7,80-7,74 (m, 1 H); ESI-MS 207,9
m/z (MH") .
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Exemplo 2:

OMe EOG ol Ohe
1 H,, Haney Ni i \E BOC PPA
TEOH - [ o
# N, NSy OO
Br g CO,Et
Oie O OMe OMe ©
| 2= H,, PO # 1, | 2B NaoH } CoH
s B Y. o
N AcOH SN i) HC! N
H :
Br H H
Ak

2-bromo-5-metoxi-fenilamina

Uma mistura de l-bromo-4-metoxi-2-nitro-benzeno (10 g, 43
mmol) e Ni de Raney (b g) em etanol (100 mL) foi agitada
sob H; (1 atm) durante 4 h a temperatura ambiente. Ni de
Raney foi removido por filtracdo e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida. O sélido resultante foi
purificado por cromatografia em coluna para dar 2-bromo-5-

metoxi-fenilamina (7,5 g, 86%).

Ester dietilico do &cido maldénico de 2-[(2-bromo-5-metoxi-
fenilamino) -metileno]

Uma mistura de 2-bromo-5-metoxi-fenilamina (540 mg, 2,64
mmol) e malonato de dietilo de 2-(etoximetileno) (600 mg,
2,7 mmol) foi agitada a 100°C durante 2 h. Apds
arrefecimento, a mistura da reacdo foi recristalizada a
partir de metanol (10 mL) para dar éster dietilico de &cido
maldénico de 2-[(2-bromo-5-metoxi-fenilamino)-metileno] como

um sbdélido amarelo (0,8 g, 81%).

Ester etilico do &cido carboxilico de 8-bromo-5-metoxi-4-
oxo-1,4-di-hidro-quinolina-3

Ester de dietilo do &cido malénico de 2-[ (2-bromo-5-metoxi-
fenilamino)-metileno] (9 g, 24,2 mmol) foi lentamente

adicionada a acido polifosférico (30 g) a 120°C. A mistura
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foi agitada a esta temperatura durante 30 minutos
adicionais e em seguida arrefecida até a temperatura
ambiente. Etanol absoluto (30 mL) foi adicionado e a
mistura resultante foi submetida a refluxo durante 30 min.
A mistura foi basificada com bicarbonato de sdédio aquoso a
25°C e extraiu-se com EtOAc (4 x 100 mL). As camadas
orgadnicas foram combinadas, secas e o solvente evaporado
para dar o éster etilico do 4cido carboxilico de 8-bromo-5-

metoxi-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolina-3 (2,3 g, 30%).

Ester etilico do &cido carboxilico de 5-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolina-3. Uma mistura de éster etilico do acido
carboxilico de 8-bromo-5-metoxi-4-oxo-1,4-di-hidro-
quinolina-3 (2,3 g, 7,1 mmol), acetato de sdédio (580 mg,
7,1 mmol) e Pd/C a 10% (100 mg) em &acido acético glacial
(50 ml) foi agitada sob H; (2.5 atm) durante a noite. O
catalisador foi removido por filtracdo, e a mistura de
reacdo foi concentrada sob pressdo reduzida. 0O 6leo
resultante foi dissolvido em CH,Cl, (100 mL) e lavou-se com
solucdo de Dbicarbonato de sédio aquoso e &gua. A camada
orgédnica foi seca, filtrada e concentrada. O produto em
bruto foi purificado por cromatografia em coluna para
produzir éster etilico do é4cido carboxilico de 4-oxo-1,4-
metoxi-5-di-hidro-quinolina-3 como um sdélido amarelo (1 g,

57%) .

A-4; Acido carboxilico de 5-metoxi-4-oxo-1,4-di-hidro-
quinolina-3

Uma mistura de éster etilico do acido carboxilico de b5-
metoxi-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolina-3 (1 g, 7,1 mmol) em
solugcdo a 10% de NaOH (50 mL) foi aquecida a refluxo
durante a noite e, em seguida, arrefeceu-se a temperatura

ambiente. A mistura foi extraida com éter. A fase aquosa
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foi separada e acidificada com solucdo concentrada de HC1l a
pH 1-2. 0O ©precipitado resultante foi recolhido ©por
filtracdo para dar &acido carboxilico de 5-metoxi-4-oxo-1,4-
di-hidro-quinolina-3 (A-4) (530 mg, 52%). 'H NMR (DMSO)3d:
15,9 (s, 1 H), 13,2 (br, 1H), 8,71 (s, 1 H), 7,71 (t, J =
8,1 Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 8,4
Hz, 1 H), 3,86 (s, 3H); ESI-MS 219,9 m/z (MH").

Exemplo 3:
Me
CHCOEY, ©\ . ©\
Mel CO,Et
&o,Et CO,Et
1 2~d|chioroben?ene COEt NaOH
HC]

A-16

Ester dietilico do acido maldénico de sédio 2-(mercapto-
fenilamino-metileno)

A uma suspensdo de NaH (60% em 6leo mineral, foi adicionado
6 g, 0,15 mole) em Et,0, a temperatura ambiente, gota a
gota, ao longo de um periodo de 30 minutos, malonato de
etilo (24 g, 0,15 mol). Isotiocianato de fenilo (20,3 g,
0,15 mol) foi entdo adicionado gota a gota com agitacdo ao
longo de 30 min. A mistura foi submetida a refluxo durante
1 h e, em seguida, agitada durante a noite a temperatura
ambiente. O sélido foi separado, lavado com éter anidro
(200 mL), e secou-se sob vacuo para se obter éster
dietilico do acido maldénico de sédio 2- (mercapto-

Q

fenilamino-metileno) como um pd amarelo palido (46 g, 97%).

\
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Ester dietilico do &cido malénico de 2-(metilsulfanil-
fenilamino-metileno)

Ao longo de um periodo de 30 min, iodeto de metilo (17,7 g,
125 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solucdo de éster
dietilico do acido maldénico de sédio 2- (mercapto-
fenilamino-metileno) (33 g, 104 mmol) em DMF (100 mL)
arrefecida num banho de gelo. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h, e, em seguida, vertida em
dgua gelada (300 mL). O sé6lido resultante foi recolhido
através de filtracdo, lavado com &gua e seco para dar éster
dietilico do &cido maldénico de 2-(metilsulfanil-fenilamino-

metileno) como um sdélido amarelo péalido (27 g, 84%).

Ester etilico do &cido carboxilico de 4-hidroxi-2-metil-
quinolina-3

Uma mistura de éster dietilico do é&acido maldénico de 2-
(metilsulfanil-fenilamino-metileno) (27 g, 87 mmol) em 1,2-
diclorobenzeno (100 mL) foi aquecida a refluxo durante 1,5
h. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o
residuo oleoso foi triturado com hexano para dar um sdbélido
amarelo pélido que foi purificado por HPLC preparativa para
produzir éster etilico do &acido carboxilico de 4-hidroxi-2-

metilsulfanil-quinolina-3 (8 g, 35 %).

A-16; Acido carboxilico de 2-metilsulfanil-4-oxo-1,4-di-
hidro-quinolina-3

Ester etilico do 4cido carboxilico de 4-Hidroxi-2-
metilsulfanil-quinolina-3 (8 g, 30 mmol) foi agquecido sob
refluxo em solucdo de NaOH (10%, 100 mL) durante 1,5 h.
Apds arrefecimento, a mistura foi acidificada com HC1
concentrado até pH 4. O s6lido resultante foi recolhido
através de filtracédo, lavado com adgua (100 mL) e MeOH (100

mL) para dar acido carboxilico de 2-metilsulfanil-4-oxo-
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1,4-di-hidrogquinolina-3 (A-16) como um sdélido branco (6 g,
85%) . 'H NMR (CbCcls) & 16,4 (s largo, 1H), 11,1 (s largo,
1H), 8,19 (4, J = 8 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,84
(¢, J =28, 8 Hz, 1H), 7,52 (¢, J = 8 Hz, 1H), 2,74 ( s,
3H); ESI-MS 235,9 m/z (MH').

Exemplo 4:

OH

oM
o Ct CHIRO,EG ¢ N C0E Sy O0H
b ity ¢
ol AT — e e
NH, NTCR, NTTCF, N TCF, N” TCF,

A5

a) PPhjs, EtsN, CClg, CF3CO,H; b) malonato de dietilo; c) T~
200°C; d) NaOH a 10%

Cloreto de 2,2,2-trifluoro-N-fenil-acetimidoilo

Uma mistura de PhsP (138,0 g, 526 mmol), EtsN (21,3 g, 211
mmol), CCl; (170 mL) e TFA (20 g, 175 mmol) foi agitada
durante 10 min num banho de gelo. Foi adicionado anilina
(19,6 g, 211 mmol) dissolvida em CCl; (20 mL). A mistura
foi agitada a refluxo durante 3 h. O solvente foi removido
sob vacuo e adicionou-se hexano. Os precipitados (PhsPO e
Ph,P) foram filtrados e lavados com hexano. O filtrado foi
destilado sob pressdo reduzida para se obter cloreto de
2,2,2-trifluoro-N-fenil-acetimidoil (19 g), o qual foi

utilizado no passo seguinte sem purificacdo adicional.

Ester dietilico do &cido malénico de 2-(2,2,2-trifluoro-1-
fenilimino-etil)

A uma suspensdo de NaH (3,47 g, 145 mmol, 60% em O&leo
mineral) em THF (200 mL) foi adicionado malonato de dietilo
(18,5 g, 116 mmol) a 0°C. A mistura foi agitada durante 30
min a esta temperatura e cloreto de 2,2,2-trifluoro-N-

fenil-acetimidoil (19 g, 92 mmol) foi adicionado a 0°C. A
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mistura de reacdo foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente e agitada durante a noite. A mistura foi diluida
com CH,Cl,, lavou-se com solucdo de bicarbonato de sdédio
saturado e salmoura. As camadas orgidnicas combinadas foram
secas sobre Na;S0y4, filtrou-se e concentrou-se para
proporcionar éster dietilico do é4cido maldénico de 2-
(2,2,2-trifluoro-1-fenilimino-etil), o qual foi wutilizado

diretamente no passo seguinte sem mais purificacéo.

Ester etilico do 4&cido carboxilico de 4-hidroxi-2-
trifluorometil-quinolina-3

Ester dietilico do &cido malénico de 2-(2,2,2-trifluoro-1-
fenilimino-etil) foi aquecido a 210°C durante 1 h, com
agitacéo continua. A  mistura foi purificada por
cromatografia em coluna (éter de petrdleo) para produzir
éster etilico do 4cido carboxilico de 4-hidroxi-2-

trifluorometil-quinolina-3 (12 g, 24% nos 3 passos).

A-15; A&cido carboxilico de 4-hidroxi-2-trifluorometil-
quinolina-3

Uma suspensdo de éster etilico do &cido carboxilico de 4-
hidroxi-2-trifluorometil-quinolina-3 (5 g, 17,5 mmol) em
solucdo aquosa de NaOH a 10% foi aquecida a refluxo durante
2 h. Apds arrefecimento, foi adicionado diclorometano e a
fase aquosa foi separada e acidificada com HC1l concentrado
até pH 4. O precipitado resultante foi recolhido por meio
de filtracdo, lavado com &gua e Et;0 para proporcionar
dcido carboxilico de 4-hidroxi-2-trifluorometil-quinolina-3
(A-15) (3,6 g, 80%). 'H NMR (DMSO-ds) & 8,18-8,21 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,92-7,94 (4, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,79-7,83 (t,
J = 14,4 Hz, 1 H), 7,50-7,53 (t, J = 15 Hz, 1 H); ESI-MS
257,0 m/z (MH').

110



Exemplo 5:

Y. W

CO,Et

ﬁ“trco - &TW . (58?7

a) CHsC(O)ONH,, tolueno; b) EtOCHC (CO;Et),, 130°C; c¢) Ph,0;
d) I,, EtOH; e) NaOH

3-amino-ciclo-hex-2-enona

Uma mistura de ciclo-hexano-1,3-diona (56,1 g, 0,5 mol) e
AcONH; (38,5 g, 0,5 mol) em tolueno foi aquecida a refluxo
durante 5 h, com um aparelho de Dean-Stark. A camada oleosa
resultante foi separada e concentrada sob pressdo reduzida
para dar 3-amino-ciclo-hex-2-enona (49,9 g, 90%), que foi
utilizado diretamente no passo seguinte sem purificacéo

adicional.

Ester dietilico do acido malénico de 2-[(3-oxo-ciclo-hex-1-
enilamino) -metileno]

Uma mistura de 3-amino-ciclo-hex-2-enona (3,3 g, 29,7 mmol)
e 2-(etoximetileno) malonato de dietilo (6,7 g, 31,2 mmol)
foi agitada a 130°C durante 4 h. A mistura de reacdo foi
concentrada sob pressdo reduzida e o 6leo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna (gel de silica,

acetato de etilo) para dar éster dietilico do é&cido

maldénico de 2-[ (3-oxo-ciclo-hex-l-enilamino)-metileno] (7,5
g, 90%).
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Ester etilico do acido carboxilico de 4,5-dioxo-
1,4,5,6,7,8-hexa-hidro-quinolina-3

Uma mistura de éster dietilico do &acido malénico de 2- [ (3-
oxo-ciclo-hex-l-enilamino)-metileno] (2,8 g, 1 mmol) e éter
difenilico (20 ml) foi submetida a refluxo durante 15 min.
Apbs arrefecimento, foi adicionado n-hexano (80 mL). O
s6lido resultante foi isolado por meio de filtracdo e
recristalizado a partir de metanol para se obter o éster
etilico do &cido carboxilico de 4,5-dioxo-1,4,5,6,7,8-hexa-

hidro-quinolina-3 (1,7 g 72%).

Ester etilico do &cido carboxilico de 5-Hidroxi-4-oxo-1,4
di-hidro-quinolina-3

A uma solucdo de éster etilico do &cido carboxilico de 4,5-
dioxo-1,4,5,6,7,8-hexa-hidro-quinolina-3 (1,6 g, 6,8 mmol)
em etanol (100 mL) foi adicionado iodo (4,8 g, 19 mmol). A
mistura foi submetida a refluxo durante 19 h e depois
concentrou-se sob pressdo reduzida. 0O sd6lido resultante
foi lavado com acetato de etilo, &gua e acetona, e depois
recristalizado de DMF para dar éster etilico do é&cido
carboxilico de 5-hidroxi-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolina-3

(700 mg, 43%).

A-3; Acido carboxilico de 5-hidroxi-4-oxo-1,4-di-hidro-
quinolina-3

Uma mistura de éster etilico do &acido carboxilico de b5-
hidroxi-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolina-3 (700 mg, 3 mmol) em
NaOH a 10% (20 ml) foi agquecida a refluxo durante a noite.
Apds arrefecimento, a mistura foi extraida com éter. A fase
aquosa foi separada e acidificada com HCl concentrado a pH
1-2. 0O precipitado resultante foi recolhido através de
filtracdo para dar &cido carboxilico de 5-hidroxi-4-oxo-

1,4-di-hidro-gquinolina-3 (A-3) (540 mg, 87%). 'H NMR (DMSO-
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de) & 13,7 (br, 1H), 13,5 (br, 1H), 12,6 (s, 1 H), 8,82 (s,
1 H), 7,68 (t, J=8,1 Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); ESI-MS 205,9 m / z (MH").

Exemplo 6:
OH Ci OMe
R a R V] o
A e Rasamaeens 4
o P

NT TOH NT Gl N™ "OMe

Me OMe
e - CO:E d R COOH

— e P
N~ "OMe NT "OMe
A-17

a) POCls; b) MeONa; c) n-BulLi, CLCOEt; d) NaOH

2,4-dicloroquinolina

Uma suspensdo de guinolina-2,4-diol (15 g, 92,6 mmol) em
POC1; foi aquecida ao refluxo durante 2 h. Apds
arrefecimento, o solvente foi removido sob pressdo reduzida
para produzir 2,4-dicloroquinolina, o qual foi wutilizado

sem purificacdo adicional.

2,4-dimetoxiquinolina

A uma suspensdo de 2,4-dicloroguinolina em MeOH (100 mL)
foi adicionado metdéxido de sbédio (50 g). A mistura foi
aquecida a refluxo durante 2 dias. Apds arrefecimento, a
mistura foi filtrada. O filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida para dar um residuo que foi dissolvido em
dgua e extraiu-se com CH,Cl,. As camadas organicas
combinadas foram secas sobre Na,S0O, e concentradas para dar
2,4-dimetoxiquinolina como um sdélido branco (13 g, 74% nos

2 passos).
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Carboxilato de etilo de 2,4-dimetoxiquinolina-3

A uma solucdo de 2,4-dimetoxiquinolina (11,5 g, 60,8 mmol)
em THF anidro foi adicionado gota a gota n-BulLi (2,5 M em
hexano, 48,6 mL, 122 mmol) a 0°C. Depois de se agitar
durante 1,5 h a 0°C, a mistura foi adicionada a uma solucdo
de cloroformato de etilo no seio de THF anidro e agitou-se
a 0°C durante 30 minutos adicionals e em seguida a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reacédo
foi wvertida em &gua e extraiu-se com CH,Cl,. A camada
orgadnica foi seca sobre NayS0O4 e concentrou-se sob vacuo. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna (éter de petrdleo/EtOAc = 50/1) para se obter
carboxilato de etilo de 2,4-dimetoxiquinolina-3 (9,6 g,

60%) .

A-17; acido carboxilico de 2,4-dimetoxiquinolina-3
Carboxilato de etilo de 2,4-dimetoxiquinolina-3 (1,5 g, 5,7
mmol) foi aquecida ao refluxo em solucdo de NaOH (10%, 100
mL) durante 1 h. Apdbs arrefecimento, a mistura foi
acidificada com HCI1 concentrado até pH 4. 0O precipitado
resultante foi recolhido por meio de filtracdo e lavado com
agua e éter para dar acido carboxilico de 2,4-
dimetoxiquinolina-3 (A-17) como um sdélido branco (670 mg,
50%). 'H NMR (CDCls) & 8,01-8,04 (d, J = 12 Hz, 1H), 7,66-
7,76 (m, 2H), 7,42-7,47 (¢, J = 22 Hz, 2 H), 4,09 (s, 3H).
3,97 (s, 3H); ESI-MS 234,1 m/z (MH').
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Acido

s comercialmente disponiveis

Acido Nome

A-5 dcido carboxilico de 6,8-difluoro-4-oxo-1,4-di-hidro-
quinolina-3-

A-6 acido carboxilico de 6-[ (4-fluoro-fenil)-metil-
sulfamoil]-1,4-di-hidro-quinolina-3-oxo-4-

A7 acido carboxilico de 6- (4-metil-piperidina-1-
sulfonil)-4-oxo-1,4-di-hidro-gquinolina-3-

A-8 dcido carboxilico de 4-oxo0-6-(pirrolidina-l-sulfonil)
-1,4-di-hidro-quinolina-3-

A-10 acido carboxilico de 6-etil-4-oxo0-1,4-di-hidro-
qguinolina-3-
adcido carboxilico de b-etoxi-4-oxo-1,4-di-hidro-

A-11 . .
qguinolina-3-

A-12 dcido carboxilico de 4-oxo-7-trifluorometil-1,4-di-
hidro-quinolina-3-

A-13 acido carboxilico de 7-cloro-4-oxo0-1,4-di-hidro-
quinolina-3-
dcido carboxilico de 4-oxo-5,7-bis-trifluorometil-1,4

A-14 , . . .
-di-hidro-quinolina-3-

A-20 acido carboxilico de l-metil-4-oxo0-1,4-di-hidro-
quinolina-3-

A-21 dcido carboxilico de 1l-isopropil-4-oxo-1,4-di-hidro-
quinolina-3-

A-22 acido carboxilico de 1,6-dimetil-4-oxo-1,4-di-hidro-
quinolina-3-
dcido carboxilico de 1l-etil-6-metoxi-4-oxo-1,4-di-

A-23 . ) .
hidro-quinolina-3-
dcido carboxilico de 6-cloro-4-oxo-1,4-di-hidro-

A-24 . .
quinolina-3-

Fendis

Exemplo 1

®

NI, oM R o PG HN aH

[ B %]

2-terc-butil-5-nitroanilina

115




A uma solucdo arrefecida de &cido sulftrico (90%, 50 mL)
foi adicionado gota a gota 2-terc-butil-fenilamina (4,5 g,
30 mmol) a 0°C. O nitrato de potéssio (4,5 g, 45 mmol) foi
adicionado em porcdes a 0°C. A mistura de reacdo foi
agitada a 0-5°C durante 5 min, vertida em &gua gelada e, em
seguida, extraida com EtOAc trés vezes. As camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas com salmoura e secas
sobre NayS0,. Apbds a remocdo do solvente, o residuo foi
purificado por recristalizacdo utilizando EtOH - H,O0 a 70%
para dar 2-terc-butil-5-nitroanilina (3,7 g, 64%). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 7,56 & (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 7,48 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,17 (s, 2H),
1,46 (s, 9H); HPLC tempo de ret. de 3,27 min, 10-99% CH,CN,
5 min de execucdo; ESI-MS 195,3 m/z (MH').

C-1-a; 2-terc-Butil-5-nitrofenol

A uma mistura de 2-terc-butil-5-nitroanilina (1,94 g, 10
mmol) em 40 mL de 15% de H;S0; foi adicionada gota a gota
uma solucdo de NaNO, (763 mg, 11,0 mmol) em agua (3 mL) a
0°C. A mistura resultante foi agitada a 0-5°C durante 5
min. O excesso de NaNO; foi neutralizado com ureia, em
seguida, foi adicionado 5 ml de Hy;SO, - H,O (v/v 1:2) e a
mistura foi submetida a refluxo durante 5 min. Trés
adicionais de 5 mL de aliquotas de Hy;SO, - H,O (v/v 1l: 2)
foram adicionados enquanto se aquecia ao refluxo. A mistura
de reacdo foi arrefecida até a temperatura ambiente e
extraiu-se com EtOAc duas vezes. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secas sobre MgSO,.
Apbs a remocdo do solvente, o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (0-10% de EtOAc - hexano) para dar
2-terc-butil-5-nitrofenol (C-1-a) (1,2 g, 62%). '‘H NMR (400
MHz, CDCls) & 7,76 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 1,45
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(s, 9H); HPLC tempo de ret. de 3,46 min, 10-99% CHiCN, 5

min de execucédo.

C-1; 2-terc-Butil-5-aminofenol. A uma solucdo em refluxo de
2-terc-butil-5-nitrofenol (C-1-a) (19¢ mg, 1,0 mmol) em
EtOH (10 mL) foi adicionado formato de aménio (200 mg, 3,1
mmol), seguido por 140 mg de 10% Pd-C. A mistura de reacéo
foi submetida a refluxo durante 30 minutos adicionais,
arrefecida até a temperatura ambiente e filtrada através de
um tampdo de Celite. 0O filtrado foi concentrado até a
secura e purificado por cromatografia em coluna (20-30% de
EtOAc-hexano) para dar 2-terc-butil-5-aminofenol (C-1) (144
mg, 87%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,76 (s, 1H), 6,74
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,04 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,93 (dd, J
= 8,2, 2,3 Hz, 1H), 4,067 (s, 2H), 1,26 (s, 9H); HPLC tempo
de ret. de 2,26 min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-
MS 166,1 m/z (MH").

Exemplo 2:

Esquema geral:

l ~ “a -
: b
Rsssansanesassnssnnsns d
= R 7 A R
O,N OH O,N o” HN 0"
C1-a .

a) RX (X = Br, I), K,CO3; ou Cs,C0O;, DMF; Db) HCO, NH; ou
HCO,K, Pd-C, EtOH

Exemplo especifico:
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oN OH DMF,RT g N7 g Pd-C

C-1-a I

l1-terc-Butil-2-metoxi-4-nitrobenzeno

A uma mistura de 2-terc-butil-5-nittofenol (C-1-a) (100 mg,
0,52 mmol) e KyCO3 (86 mg, 0,62 mmol) em DMF (2 mL) foi
adicionado CHsI (40 uL, 0,62 mmol). A mistura de reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 h, diluida com
dgua e extraida com EtOAc. As camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas com salmoura e secas Sobre MgSO,. Apds
filtracdo, o filtrado foi evaporado até a secura para dar
l-terc-butil-2-metoxi-4-nitrobenzeno (82 mg, 76%) que foi
utilizado sem purificacdo adicional. 'H NMR (400 MHz,
cbcls) 7,77 & (t, J = 4,3 Hz, 1H), 7,70 (4, J = 2,3 Hz,
1H), 7,40 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 1,39 (s, 9H).

C-2; 4-terc-butil-3-metoxianilina

A uma solucdo em refluxo de 1-terc-butil-2-metoxi-4-
nitrobenzeno (82 mg, 0,4 mmol) em EtOH (2 mL) foi
adicionado formato de potédssio (300 mg, 3,6 mmol) em &gua
(1 mL), seguido por 10% de Pd-C (15 mg). A mistura de
reacdo foi submetida a refluxo durante 60 minutos
adicionais, arrefecida até a temperatura ambiente e
filtrada através de Celite. O filtrado foi concentrado até
a secura para dar 4-terc -butil-3-metoxianilina (C-2) (52
mg, 72%) que foi utilizado sem purificacdo adicional. HPLC
tempo de ret. de 2,29 min, 10-99% CH3CN, 5 min de execucdo;
ESI-MS 180,0 m/z (MH').

Outros exemplos:
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C-3; 3-(2-etoxietoxi)-4-terc-butilbenzenamina
3-(2-etoxietoxi)-4-terc-butilbenzenamina (C-3) foi
sintetizado de acordo com o esquema geral acima iniciando a
partir de 2-terc-butil-5-nitrofenol (C-1-a) e 1l-bromo-2-
etoxietano. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 6,97 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 6,17 (s, 1H), 6,14 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,00 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 3,76 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,53 (g, J = 7,0 Hz,
2H), 1,27 (s, 9H), 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3H); HPLC tempo de
ret. de 2,55 min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS
238,3 m/z (MH').

OH
H,N o7

C-4; 2-(2-terc-butil-5-aminofenoxi)etanol
2-(2-terc-Butil-5-aminofenoxi)etanol (C-4) foi sintetizado
de acordo com o esquema geral acima iniciando a partir de
2-terc-butil-5-nitrofenol (C-1-a) e 2-bromoetanol. HPLC
tempo de ret. de 2,08 min, 10-99% CH3CN, 5 min de execucdo;
ESI-MS 210,3 m/z (MH').

Exemplo 4:

Esquema geral:
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X R
NN X R X R
"~ ON OH HN OH
@] Q

X =¥, Cl; a) ROH, H,S0, ou MeSOsH, CH,Cl,; b) R'CO,Cl, EtsN,
1,4-dioxano ou CHClji; c¢) HNOs, H»S0; ou KNOs, H,S0; ou HNOs,
AcOH; d) piperidina, CHyCl,; e) HCOy;NH4, Pd-C, EtOH ou SnCl,
.2H,0, EtOH ou H,, Pd-C, MeOH.

Exemplo especifico

F\©\ %OH F
o HaS0. CH,CL
. :
~ F
piparidine HCO,NH, . .
T e

O,N o CH,CI, PAIC, EtOH
: £ oN OH P FO

o8 g ¢ HN OH
N : c7

MaCO,Cl HNO
B e ETPRPRRY < V) 3
EtN, CH,C ; T e
A SO S0,
o

C~6-a

2-terc-butil-4-fluorofenol

4-fluorofenol (5 g, 45 mmol) e terc-butanol (5,9 mL, 63
mmol) foram dissolvidos em CHC1 , (80 mL) e tratados com
dcido sulfurico concentrado (98%, 3 mL). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. A camada

orgénica foi lavada com agua, neutralizada com NaHCOs;, seca
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sobre MgSO, e concentrou-se. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (5-15% de EtOAc - hexano) para dar
2-terc-butil-4-fluorofenol (3,12 g, 42%). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dgz) & 9,32 ( s, 1H), 6,89 (dd, J = 11,1, 3,1 Hz, 1H),
6,84-6,79 (m, 1H), 6,74 (dd, J = 8,7, 5,3 Hz, 1H), 1,33 (s,
9H) .

Carbonato de metilo de 2-terc-Butil-4-fluorofenil

A uma solucdo de 2-terc-butil-4-fluorofenol (2,63 g, 15,7
mmol) e NEts (3,13 mL, 22,5 mmol) em dioxano (45 mL) foi
adicionado cloroformato de metilo (1,27 mL, 16,5 mmol). A
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h. O
precipitado foi removido por meio de filtracdo. O filtrado
foi entdo diluido com &gua e extraido com éter. O extrato
de éter foi lavado com &gua e secou-se sobre MgS0Os. Apds a
remocdo do solvente, o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna para dar carbonato de metilo de 2-
terc-butil-4-fluorofenil (2,08 g, 59%). 'y NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & 7,24 (dd, J = 8,8, 5,4 Hz, 1H), 7,17-7,10 (m,
2H), 3,86 (s, 3H), 1,29 (s, 9H).

Carbonato de metilo de 2-terc-butil-4-fluoro-5-nitrofenil
(C-7-a) e carbonato de metilo de 2-terc-butil-4-fluoro-6-
nitrofenil (C-6-a)

A uma solucdo de carbonato de metilo de 2-terc-butil-4-
fluorofenil (1,81 g, 8 mmol) em HySO; (98%, 1 mL) foi
lentamente adicionada uma mistura arrefecida de HyS0s (1
mL) e HNOs; (1 mL) a 0°C. A mistura fol agitada durante 2 h
enquanto aquecia até a temperatura ambiente, vertida em
gelo e extraida com éter dietilico. O extrato de éter foi
lavado com salmoura, secou-se sobre MgSO, e concentrou-se.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (0-10%

de EtOAc - hexano) para dar carbonato de metilo de 2-terc-
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butil-4-fluoro-5-nitrofenil (C-7-a) (1,2 g, 55%) e
carbonato de metilo de 2-terc-butil-4-fluoro-6-nitrofenil-
(C-6-a) (270 mg, 12%). Carbonato de metilo de 2-terc-Butil-
4-fluoro-5-nitrofenil (C-7-a): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
8,24 (4, J = 17,1 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,90
(s, 3H), 1,32 (s, 9H). Carbonato de metilo de 2-terc-butil-
4-fluoro-6-nitrofenil (C-6-a): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &
8,04 (dd, § = 17,06, 3,1 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 10,1, 3,1 Hz,
1H), 3,91 (s, 3H), 1,35 (s, 9H).

2-terc-Butil-4-fluoro-5-nitrofenol

A uma solucdo de carbonato de metilo de 2-terc-butil-4-
fluoro-5-nitrofenil (C-7-a) (1,08 g, 4 mmol) em CH,Cl, (40
mL) foi adicionada piperidina (3,94 mL, 10 mmol). A mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h e extraiu-se
com NaOH IN (3x). A camada aquosa foi acidificada com HC1
IN e extraida com éter dietilico. O extrato de éter foi
lavado com salmoura, secou-se (MgSOs4) e concentrou-se para
dar 2-terc-butil-4-fluoro-5-nitrofenol (530 mg, 62%). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dgz) & 10,40 (s, 1H), 7,49 (d, J = 6,8
Hz, 1H), 7,25 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 1,36 (s, 9H).

C-7; 2-terc -Butil-5-amino-4-fluorofenol

A uma solucdo em refluxo de 2-terc-butil-4-fluoro-5-
nitrofenol (400 mg, 1,88 mmol) e formato de aménio (400 mg,
6,1 mmol) em EtOH (20 mL) foi adicionado 5% de Pd-C (260
mg). A mistura foi submetida a refluxo durante mais 1 h,
arrefecida e filtrada através de Celite. O solvente foi
removido por evaporacdo para dar 2-terc-butil-5-amino-4-
fluorofenol (C-7) (550 mg, 83%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d)
5 8,83 (br s, 1H), 6,66 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 6,22 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 4,74 (br s, 2H), 1,26 (s, 9H); HPLC tempo de
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ret. de 2,58 min, 10-99% CH3CN, 5 min de execucdo; ESI-MS
184,0 m/z (MH").

Outros exemplos:

Cl

HN OH

C-10; 2-terc-butil-5-amino-4-clorofenol
2-terc-Butil-5-amino-4-clorofenol (C-10) foi sintetizado de
acordo com o esguema geral acima, partindo de 4-clorofenol
e terc-butanol. Rendimento global (6%). HPLC tempo de ret.
de 3,07 min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 200,2
m/z (MH") .

H,N OH

C-13; 5-Amino-4-fluoro-2-(l-metilciclo-hexil) fenol
5-Amino-4-fluoro-2-(l-metilciclo-hexil) fenol (C-13) foi
sintetizado de acordo com o esguema geral acima, partindo
de 4-fluorofenol e l-metilciclo-hexanol. Rendimento global
(3%) . HPLC tempo de ret. de 3.00 min, 10-99% CHsCN, 5 min
de execucdo; ESI-MS 224,2 m/z (MH).
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HN OH

C-19; 5-Amino-2-(3-etilpentano-3-il)-4-fluoro-fenol
5-Amino-2-(3-etilpentano-3-il)-4-fluoro-fenol (C-19) foi
sintetizado de acordo com o esguema geral acima, partindo

de 4-fluorofenol e 3-etil-3-pentanocl. Rendimento global
(1%) .

HNT OH

C-20; 2-Admantil-5-amino-4-fluoro-fenol
2-Admantil-5-amino-4-fluoro-fenol (C-20) foi sintetizado de

acordo com o esquema geral acima, partindo de 4-fluorofenol

e adamantan-1-ol.

HN OH

C-21; 5-Amino-4-fluoro-2-(l-metilciclo-heptilo) fenol

124



5-Amino-4-fluoro-2-(l-metilciclo-heptilo)fenol (C-21) foi
sintetizado de acordo com o0 esguema geral acima, partindo

de 4-fluorofenol e l-metil-ciclo-heptanol.

H,N OH

C-22; 5-Amino-4-fluoro-2-(l-metilciclooctil) fenol
5-Amino-4-fluoro-2-(1l-metilciclooctil) fenol (C-22) foi
sintetizado de acordo com o esqguema geral acima, partindo

de 4-fluorofenol e l1-metil-ciclo-octanol.

H,N OH

C-23; 5-Amino-2-(2,2-dimetilpentano-3-il 3-etil)-4-fluoro-
fenol
5-Amino-2-(3-etil-2,2-dimetilpentano-3-il)-4-fluoro-fenol
(C-23) foi sintetizado de acordo com o esquema geral acima,

partindo de 4-fluorofenol e 3-etil-2,2-dimetil-pentano-3-
ol.

Exemplo 5:
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C-6; Carbonato de metilo de 2-terc-Butil-4-fluoro-6-
aminofenil

A uma solucdo em refluxo de carbonato de metilo de 2-terc-
butil-4-fluoro-6-nitrofenil (250 mg, 0,92 mmol) e formato
de amdénio (250 mg, 4 mmol) em EtOH (10 mL) foi adicionado
5% de Pd-C (170 mg). A mistura foi submetida a refluxo
durante mais 1 h, arrefecida e filtrada através de Celite.
O solvente foi removido por evaporacdo e o vresiduo foi
purificado por cromatografia em coluna (0-1%, EtOAc -
hexano) para dar carbonato de metilo de 2-terc-butil-4-
fluoro-6-aminofenil (C-6) (60 mg, 27%). HPLC tempo de ret.
de 3.35 min, 10-99% CHiCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 242,0
m/z (MH") .

Exemplo 6:
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Ester metilico do acido carbénico de 2,4-di-terc-butil-
fenil

Cloroformato de metilo (58 mL, 750 mmol) foi adicionado
gota a gota a uma solucdo de 2,4-di-terc-butil-fenol
(103.2g, 500 mmol), EtsN (139 mL, 1,000 mmol) e DMAP (3,05
g, 25 mmol) em diclorometano (400 mL) arrefecida num banho
de &gua gelada a 0°C. A mistura foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente enquanto se agitava durante a noite,
em seguida filtrada através de gel de silica
(aproximadamente 1L.) Usando 10% de acetato de etilo -
hexanos (~ 4 L) como eluente. Os filtrados combinados foram
concentrados para produzir o éster de metilo de é&cido
carbdénico de 2,4-di-terc-butil-fenil como um &éleo amarelo
(132 g, quant.). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,35 ( d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 1,30 (s, 9H), 1,29 (s, 9H).
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Ester metilico do &cido carbénico de 2,4-di-terc-butil-5-
nitro-fenil e éster metilico do acido carbdénico de 2,4-di-
terc-butil-6-nitro-fenil

A uma mistura em agitacdo de éster metilico do &cido
carbdénico de 2,4-di-terc-butil-fenil (4,76 g, 18 mmol) em
HCl conc. &cido sulfturico (2 mL), arrefecido num banho de
dgua gelada, foi adicionada uma mistura arrefecida de &cido
sulftrico (2 ml) e Acido nitrico (2 mL). A adicdo foi feita
lentamente, de modo que a temperatura da reacdo ndo exceda
50°C. A reacdo foil deixada a agitar durante 2 h enquanto
aquecia até a temperatura ambiente. A mistura de reacédo
foi, em seguida, adicionada a &gua gelada e extraiu-se com
éter dietilico. A camada de éter foi seca (MgSOQOy) ,
concentrada e purificada por cromatografia em coluna (0 -
10% de acetato de etilo - hexanos) para se obter uma
mistura de éster metilico do é&cido carbdénico de 2,4-di-
terc-butil-5-nitrofenil e éster metilico do &cido carbénico
de 2,4-di-terc-butil-6-nitro-fenil como um sdélido amarelo
pélido (4,28 g), que foi utilizado diretamente no passo

seguinte.

2,4-Di-terc-butil-5-nitro-fenol e 2,4-di-terc-butil-6-
nitro-fenol

A mistura de éster metilico do &acido carbdénico de 2,4-di-
terc-butil-5-nitro-fenil do &cido carbdénico e éster
metilico do &cido carbdénico de 2,4-di-terc-butil-6-nitro-
fenil (4,2 g, 12,9 mmol) foi dissolvido em MeOH (65 mL) e
foi adicionado KOH (2,0 g, 36 mmol). A mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 2 h. A mistura de reacdo foi
entdo tornada &cida (pH 2-3) pela adicdo de HCI1 concentrado

e particionada entre &4gua e éter dietilico. A camada de

éter foil seca (MgSQy4), concentrada e purificada por
cromatografia em coluna (0 - 5% de acetato de etilo -

hexano) para proporcionar 2,4-di-terc-butil-5-nitro-fenol
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(1,31 g, 29% ao 1longo 2 etapas) e 2,4-di-terc-butil-6-
nitrofenol. 2,4-Di-terc-butil-5-nitro-fenol: 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds;) © 10,14 (s, 1H, OH), 7,34 (s, 1H), 6,83 (s,
1H), 1,36 (s, 9H), 1,30 (s, 9H). 2,4-Di-terc-butil-6-nitro-
fenol: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 11,48 (s, 1H), 7,98 (d, J
= 2,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,34
(s, 9H).

C-9; 5-amino-2,4-di-terc-butil-fenol

A uma solucdo de refluxo de 2,4-di-terc-butil-5-nitro-fenol
(1,86 g, 7,4 mmol) e formato de ambénio (1,86 g) em etanol
(75 mL) foi adicionado Pd-5% em peso em carvdo ativado (900
mg). A mistura de reacdo foi agitada em refluxo durante 2
h, arrefecida até a temperatura ambiente e filtrada através
de Celite. A Celite foi lavada com metanol e os filtrados
combinados foram concentrados para dar origem a b5-amino-
2,4-di-terc-butil-fenol como um sbélido cinzento (1,66 g,
quant.). 'H NMR (400 MHz, DMSOds) & 8,64 (s, 1H, OH), 6,84
(s, 1H), 6,08 (s, 1H), 4,39 (s, 2H, NH ), 1,27 (m, 18H);
HPLC tempo de ret. de 2.72 min, 10-99% CH3CN, 5 min de
execucdo; ESI-MS 222,4 m/z (MH').

C-8; 6-amino-2,4-di-terc -butil-fenol

Uma solucdo de 2,4-di-terc-butil-6-nitro-fenol (27 mg, 0,11
mmol) e SnCl,.2H,0 (121 mg, 0,54 mmol) em EtOH (1,0 mL) foi
aquecida num forno micro-ondas a 100°C durante 30 min. A
mistura foi diluida com EtOAc e &gua, alcalinizou-se com
solucdo sat. de NaHCOz e filtrou-se através de Celite. A
camada orgédnica foi separada e seca sobre NayS04. O
solvente foi removido por evaporagcdo para proporcionar 6-
amino-2,4-di-terc -butil-fenol (C-8), o qual foi utilizado
sem purificacdo adicional. HPLC tempo de ret. de 2.74 min,

10-99% CH:CN, 5 min de execucdo; ESI-MS 222,5 m/z (MH").
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4-terc-butil-2-cloro-fenol

A uma solucdo de 4-terc -butil-fenol (40,0 g, 0,27 mol) e
sS0,C1l, (37,5 g, 0,28 mol) em CH,Cl, foi adicionado MeOH (9,0
g, 0,28 mol) a 0°C. Depois da adicdo estar completa, a
mistura foi agitada durante a noite a temperatura ambiente
e, em seguida, foi adicionado &gua (200 mL). A solucédo
resultante foi extraida com acetato de etilo. As camadas
orgdnicas combinadas foram secas sobre anidro de Na,S04,
filtradas e concentradas sob vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (éter de petrdleo/
AcOEt, 50:1) para dar 4-terc-butil-2-cloro-fenol (47,0 g,
95%) .

Carbonato de metilo de 4-terc-Butil-2-clorofenil

A uma solucdo de 4-terc-butil-2-clorofenol (47,0 g, 0,25
mol) em diclorometano (200 mL) foi adicionado EtisN (50,5 g,
0,50 mol), DMAP (1 g) e cloroformato de metilo (35,4 g,
0,38 mol) a 0°C. A reacdo foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitada durante 30 min adicionais. A
mistura reacional foi lavada com H,0 e a camada orgénica

foi seca sobre Na,30; e concentrou-se para dar carbonato de
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metilo de 4-terc-butil-2-clorofenilo (56,6 g, 92%), que foi

utilizado diretamente no prdéximo passo.

Carbonato de metilo de 4-terc-Butil-2-cloro-5-nitrofenil

Carbonato de metilo de 4-terc-Butil-2-clorofenilo (36,0 g,
0,15 mol) foi dissolvido em H,S0, concentrado (100 mL) a
0°C. KNOs (0,53 g, 5,2 mmol) foi adicionado em porcdes ao
longo de 25 min. A reacdo foi agitada durante 1,5 h e
vertida em gelo (200 g). A camada aquosa foi extraida com
diclorometano. As camadas orgédnicas combinadas foram
lavadas com solucdo ag. de NaHCO;, secas sobre NaS0, e
concentrou-se sob vAcuo para dar carbonato de metilo de 4-
terc-butil-2-cloro-5-nitrofenilo (41,0 g), que foi

utilizado sem purificacdo adicional.

4-terc-butil-2-cloro-5-nitro-fenol

Hidréxido de potédssio (10,1 g, 181 mmol) foi adicionado a
carbonato de metilo de 4-terc-butil-2-cloro-5-nitrofenilo
(40,0 g, 139 mmol) em MeOH (100 mL). Apds 30 min, a reacado
foi acidificada com HCl IN e extraiu-se com diclorometano.
As camadas orgénicas foram combinadas, secas sobre Na,;30, e
concentrou-se sob vacuo. O residuo em bruto foi purificado
por cromatografia em coluna (éter de petrdleo/AcOEt, 30: 1)
para dar 4-terc-butil-2-cloro-5-nitro-fenol (23,0 g, 68%

nos 2 passos).

C-11; 4-terc-butil-2-cloro-5-amino-fenol

A uma solucdo de 4-terc-butil-2-cloro-5-nitro-fenol (12,6
g, 54,9 mmol) em MeOH (50 mL) foi adicionado Ni (1,2 g). A
reacdo foi agitada sob H, (1 atm) durante 4 h. A mistura de
reacdo foi filtrada e o filtrado foi concentrado. O residuo
foi purificado por cromatografia de coluna (PE/EtOAc, 20:

1) para dar 4-terc-butil-2-cloro-5-amino-fenol (C-11) (8,5
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g, 78%). 'H NMR (DMSO-dg) & 9,33 (s, 1 H), 6,80 (s, 1 H),
6,22 (s, 1 H), 4,76 (s, 1 H), 1,23 (s, 9 H); ESI-MS 200,1
m/z (MH').

Exemplo 8:
Admantyd

Admantyl N Admantyl
CICO,Et ‘ KNO, Hi80, } \[
NEL, DMAP N F

0
CHCY

o "’/\“O/&O

Admanty! . Admaniyl
Pi : 9
permme b, P ‘ | [
ToHgl, EOH o
HN OH

G2

Carbonato de etilo de 2-Admantil-4-metil-fenil

Cloroformato de etilo (0,64 mL, 6,7 mmol) foi adicionado
gota a gota a uma solucdo de 2-admsntil-4-metilfenol (1,09
g, 4,5 mmol), EtsN (1,25 mL, 9 mmol) e DMAP (quantidade
catalitica) em diclorometano (8 mL), arrefecida num banho
de &gua gelada a 0°C. A mistura foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente engquanto se agitava durante a noite,
em seguida filtrada e o filtrado foi concentrado. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna (10-20% de
acetato de etilo - hexanos) para se obter carbonato de
etilo de 2-admantil-4-metil-fenilo como um 6leo amarelo

(1,32 g, 94%).

Carbonato de etilo de 2-Admantil-4-metil-5-nitrofenil

A uma solucdo arrefecida de carbonato de etilo de 2-
admantil-4-metil-fenilo (1,32 g, 4,2 mmol) em Hy,S0O; (98%,
10 mL) adicionou-se KNO3 (510 mg, 5,0 mmol) em peguenas
porcdes a 0°C. A mistura foili agitada durante 3 h enquanto
aquecia até a temperatura ambiente, verteu-se sobre gelo e

depois extraiu-se com diclorometano. As camadas orgéanicas
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combinadas foram lavadas com NaHCO; e salmoura, secou-se
sobre MgS0O, e concentrou-se até a secura. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (0-10% de EtOAc -
hexano) para se obter carbonato de etilo de 2-admantil-4-

metil-5-nitrofenilo (378 mg, 25%).

2-Admantil-4-metil-5-nitrofenol

A uma solucdo de carbonato de etilo de 2-admantil-4-metil-
S5-nitrofenilo (378 mg, 1,05 mmol) em CH,Cl, (5 mL) foi
adicionada piperidina (1,0 mL). A solucdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h, adsorvido em gel de
silica sob pressédo reduzida e purificado por cromatografia
flash em gel de silica (0-15%, EtOAc - hexanos) para

proporcionar 2-admantil-4-metil-5-nitrofenol (231 mg, 77%).

C-12; 2-Admantil-4-metil-5-aminofenol

A uma solucdo de 2-admantil-4-metil-5-nitrofenol (231 mg,
1,6 mmol) em EtOH (2 mL) foi adicionado PD-5% em peso sobre
carbono (10 mg). A mistura foi agitada sob H, (1 atm)
durante a noite e em seguida filtrada através de Celite. O
filtrado foi evaporado até a secura para proporcionar 2-
admantil-4-metil-5-aminofenol (C-12), o qual foi utilizado
sem purificacdo adicional. HPLC tempo de ret. de 2.52 min,

10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 258,3 m/z (MH").
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oMF Bn HN OR
C-14

2-terc-butil-4-bromofenol

A uma solucdo de 2-terc-butil-fenol (250 g, 1,67 mol) em
CH3CN (1500 mL) foi adicionado NBS (300 g, 1,67 mol) a
temperatura ambiente. Apds a adicdo, a mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante a noite e, em seguida, o
solvente foi removido. O éter de petrdleo (1000 mL) foi
adicionado, e o precipitado branco resultante foi separado
por filtracdo. O filtrado foi concentrado sob presséo
reduzida para dar 2-terc -butil-4-bromofenol em bruto (380

g), que foi utilizado sem purificacdo adicional.

Carbonato de metilo de (2-terc-butil-4-bromofenil)

A uma solucdo de 2-t-butil-4-bromofenol (380 g, 1,67 mol)
em diclorometano (1000 mL) foi adicionado EtsN (202 g, 2
mol) a temperatura ambiente. Cloroformato de metilo (155
mL) foi adicionada gota a gota a solucdo anterior a 0°C.
Apbés a adicdo, a mistura foi agitada a 0°C durante 2 h.,
Arrefecida Dbruscamente com solucdo saturada de cloreto de

aménio e diluida com &gua. A camada orgédnica foi separada e
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lavada com &gua e salmoura, secou-se sobre Na,S04, e
concentrou-se para proporcionar o carbonato de metilo (2-
terc-butil-4-bromofenil) em bruto (470 g, que foi

utilizado sem purificacdo adicional.

Carbonato de metilo de (2-terc-butil-4-bromo-5-nitrofenil)

Carbonato de metilo de (2-terc-butil-4-bromofenil) (470 g,
1,67 mol) foi dissolvido em H;S0, concentrado (1,000 mL) a
0°C. KNO3 (253 g, 2,5 mol) foi adicionado em porcdes ao
longo de 90 min. A mistura de reacdo foi agitada a 0°C
durante 2 h e vertida em &gua gelada (20 L). O precipitado
resultante foi recolhido por meio de filtracdo e lavado
exaustivamente com &gua, seco e recristalizado a partir de
éter para se obter carbonato de metilo de (2-terc-butil-4-

bromo-5-nitrofenil) (332 g, 60% nos 3 passos).

C-14-a; 2-terc-butil-4-bromo-5-nitro-fenol

A uma solucdo de carbonato de metilo de (2-terc-butil-4-
bromo-5-nitrofenil) (121,5 g, 0,366 mol) em metanol (1000
mL) foi adicionado hidréxido de potéassio (30,75 g, 0,549
mol) em porcdes. Apds a adicdo, a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 h e acidificada com HC1 1IN
para pH 7. O metanol foi removido e foi adicionada &agua. A
mistura foi extraida com acetato de etilo e a camada
orgadnica foi separada, seca sobre Na,S0O, e concentrada para
dar 2-terc-butil-4-bromo-5-nitro-fenol (C-14-a) (100 g,
99%) .

1-terc-Butil-2- (benziloxi)-5-bromo-4-nitrobenzeno

A uma mistura de 2-terc-butil-4-bromo-5-nitrofenol (C-14-a)
(1,1 g, 4 mmol) e Cs,COsz (1,56 g, 4,8 mmol) em DMF (8 mL)
foi adicionado brometo de benzilo (500 pL, 4,2 mmol). A

mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 4 h,
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diluiu-se com H,0 e extraiu-se duas vezes com EtOAc. As
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura e
secas sobre MgS0Os. Apds a remocdo do solvente, o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna (0-5% de AcCOEt -
Hexano) para dar l-terc-butil-2- (benziloxi)-5-bromo-4-
nitrobenzeno (1,37 g, 94%). 'y NMR (400 MHz, CDCls) 7,62
(s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,43 (m, 5H), 5,22 (s, 2H), 1,42 (s,
9H) .

l-terc -Butil-2- (benziloxi) -5- (trifluorometil) -4-
nitrobenzeno
Uma mistura de l-terc-butil-2- (benziloxi)-5-bromo-4-

nitrobenzeno (913 mg, 2,5 mmol), KF (291 mg, 5 mmol), KBr
(595 mg, 5 mmol), Cul (570 mg, 3 mmol),
clorodifluoroacetato de metilo (1,6 mL, 15 mmol) e DMEF (5
mL) foi agitada a 125°C num tubo selado durante a noite,
arrefecida até a temperatura ambiente, diluida com &agua e
extraida trés vezes com EtOAc. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secas sobre MgSOy
anidro. Apbs a remocdo do solvente, o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (0-5% de EtOAc -
hexano) para se obter l-terc-butil-2-(benziloxi)-5-
(trifluorometil)-4-nitrobenzeno (591 mg, 67 %). 'H NMR (400
MHz, CDCls) 7,66 (s, 1H), 7,37 (m, 5H), 7,19 (s, 1H), 5,21
(s, 2H), 1,32 (s, 9H).

C-14; 5-amino-2-terc-butil-4-trifluorometil-fenol

A uma solucdo em refluxo de l-terc-butil-2-(benziloxi)-5-
(trifluorometil)-4-nitrobenzeno (353 mg, 1,0 mmol) e
formato de amdénio (350 mg, 5,4 mmol) em EtOH (10 mL)
adicionou-se 10% de Pd-C (245 mg). A mistura foi submetida
a refluxo durante mais 2 h, arrefecida até a temperatura

ambiente e filtrada através de Celite. Apds a remocdo do
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solvente, o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna para dar b-amino-2-terc-butil-4-trifluorometil-fenol
(c-14) (120 mg, 52%). 'H NMR (400 MHz, CDCl:) & 7,21 (s,
1H), 6,05 (s, 1H), 1,28 (s, 9H); HPLC tempo de ret. de 3.46
min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 234,1 m/z
(MH") .

Exemplo 10:

Esquema geral:

Br‘\ Ar: Ar
a b v
e e o _
oN ~oH ON OH HN OH

2
C-14-a

a) ArB(CH),, K,COsz, Pd(PPhs)s4, H,O0, DMEF ou ArB(OH),, (dppif)
PdCl,, K,COs, EtOH; b) H,, Ni de Raney, MeOH ou HCO,;NH,;, Pd-
C, EtOH ou SnCl,.2H,0.

Exemplo especifico:

N O
\J\/\ BOH), “ I /k\ H,, Ranay N
0 Pa(PPRL,, K00, MeOH

MO, DME
Crtdea G

2-terc-Butil-4- (2-etoxifenil)-5-nitrofenol

A uma solucdo de 2-terc-butil-4-bromo-5-nitrofenol (C-14-a)
(8,22 g, 30 mmol) em DMF (90 mL) foi adicionado 2-
etoxifenil de &cido bordnico (5,48 g, 33 mmol), carbonato
de potéassio (4,56 g, 33 mmol), &gua (10 ml) e Pd(PPhs)y
(1,73 g, 1,5 mmol). A mistura foil aquecida a 90°C durante 3
h, sob azoto. O solvente foi removido sob pressédo reduzida.
O residuo foi repartido entre &gua e acetato de etilo. As

camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com Aagua e
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salmoura, seco e purificado por cromatografia em coluna
(éter de petrdleo - acetato de etilo, 10:1) para produzir
2-terc-butil-4-(2-etoxifenil)-5-nitrofenol (9,2 g , 92%).
'H NMR (DMSO-d;) & 10,38 (s, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,28 (m,
2 H), 7,08 (s, 1 H), 6,99 (¢, 1 H, J= 7,35 Hz), 6,92 (d, 1
H, J = 8,1 Hz), 3,84 (g, 2 H, J = 6,6 Hz), 1,35 (s, 9 H),
1,09 (t, 3H, J = 6,6 Hz); ESI-MS 314,3 m/z (MH').

C-15; 2-terc-Butil-4-(2-etoxifenil)-5-aminofenol

A uma solucdo de 2-terc-butil-4-(2-etoxifenil)-5-nitrofenol
(3,0 g, 9,5 mmol) em metanol (30 mL) foi adicionado Ni
Raney (300 mg). A mistura foi agitada sob H, (1 atm) a
temperatura ambiente durante 2 h. 0O catalisador foi
removido por filtracdo e o filtrado foi concentrado. O
residuo foi purificado por <cromatografia em coluna
(petrdleo ETHER- acetato de etilo, 6:1) para produzir 2-
terc-butil-4-(2-etoxifenil)-5-aminofenol (C-15) (2,35 g,
92%). 'H NMR (DMSO-ds) & 8,89 (s, 1H), 7,19 (t, 1H, J = 4,2
Hz), 7,10 (4, 1H, J = 1,8 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 1,8 Hz),
6,94 (¢, 1H, J = 3,6 Hz), 6,67 (s, 1 H), 6,16 (s, 1 H),
4,25 (s, 1 H), 4,00 (g, 2H, J = 6,9 Hz), 1,26 (s, 9H), 1,21
(t, 3H, J = 6,9 Hz); ESI-MS 286,0 m/z (MH').

/"\o“\
HN OH

C-16; 2-terc-Butil-4-(3-etoxifenil)-5-aminofenol

Outros exemplos:

2-terc-Butil-4-(3-etoxifenil)-5-aminofenol (C-10) foi
sintetizado de acordo com o esquema geral acima iniciando a

partir de 2-terc-butil-4-bromo-5-nitrofenol (C-14-a) e
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dcido 3-etoxifenil. HPLC tempo de ret. de 2.77 min, 10-99%
CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 286,1 m/z (MH').

HN OH

c-17; 2-terc-Butil-4- (3-metoxicarbonilfenil)-5-aminofenol

(C-17)

2-terc-Butil-4- (3-metoxicarbonilfenil)-5-aminofenol (C-17)
foi sintetizado de acordo com o esquema geral acima
iniciando a partir de 2-terc-butil-4-bromo-5-nitrofenol (C-
14-a) e 3-(metoxicarbonil)fenilbordénico. HPLC tempo de ret.
de 2.70 min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 300,5
m/z (MH') .

Exemplo 11;

Br Br ‘
CHl, Cs,C0, CICF,CO,Me
. DMF KF, KBr, Cul
O,N OH O,N Q DMF
C-14-a
CFSI \ HCONH, CF,
| Pd-C, EIOH |
>
o o H,N o

Cc-18

l1-terc-Butil-2-metoxi-5-bromo-4-nitrobenzeno
A uma mistura de 2-terc-butil-4-bromo-5-nitrofenol (C-14-a)
(1,5 g, 5,5 mmol) e Cs,CO3 (2,2 g, 6,6 mmol) em DMF (6 mL)

foi adicionou-se iodeto de metilo (5,150 mL, 8,3 mmol). A
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mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 4 h,
diluiu-se com H;O e extraiu-se duas vezes com EtOAc. As
camadas orgadnicas combinadas foram lavadas com salmoura e
secas sobre MgSO,. Apds a remocdo do solvente, o residuo
foi lavado com hexano para dar 1-terc-butil-2-metoxi-5-
bromo-4-nitrobenzeno (1,1 g, 69%). 'H NMR (400 MHz, CDCls)
1,58 & (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 1,39 (s, 9H).

1-terc-Butil-2-metoxi-5- (trifluorometil) -4-nitrobenzeno

Uma mistura de l-terc-butil-2-metoxi-5-bromo-4-nitrobenzeno
(867 mg, 3,0 mmol), KF (348 mg, 6 mmol), KBr (714 mg, 6
mmol), Cul (684 mg, 3,6 mmol), clorodifluorocacetato de
metilo (2,2 mL, 21,0 mmol) em DMF (5 mL) foi agitada a
125°C num tubo selado durante a noite, arrefecida até a
temperatura ambiente, diluida com &gua e extraida trés
vezes com EtOAc. As camadas orgédnicas combinadas foram
lavadas com salmoura e secas gsobre MgSOs anidro. Apds a
remocdo do solvente, o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (0-5% de EtOAc - hexano) para dar
l-terc-butil-2-metoxi-5-(trifluorometil)-4-nitrobenzeno
(512 mg, 61%) . 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,60 (s, 1H),
7,29 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,33 (s, 9H).

Cc-18; 1-terc-Butil-2-metoxi-5-(trifluorometil) -4-
aminobenzeno

A uma solucédo em refluxo de l-terc-2-metoxi-5-
(trifluorometil) -4-aminobenzeno (473 mg, 1,7 mmol) e

formato de amdénio (473 mg, 7,3 mmol) em EtOH (10 mL) foi
adicionado 10 % de Pd-C (200 mg). A mistura foi submetida a
refluxo durante 1 h, arrefecida e filtrada através de
Celite. O solvente foi removido por evaporacdo para dar 1-

terc-butil-2-metoxi-5-(trifluorometil)-4-aminobenzeno (C-
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18) (403 mg, 95%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,19 (s, 1H),
6,14 (s, 1H), 4,02 (bs, 2H), 3,74 (s, 3H), 1,24 (s, 9H).

Exemplo 12:
Br
H,, Ni Br
———e
MeOH
ON OH HN OH
C-14-a C-27

C-27; 2-terc-butil-4-bromo-5-amino-fenol

A uma solucdo de 2-terc-butil-4-bromo-5-nitrofenol (C-14-a)
(12 g, 43,8 mmol) em MeOH (90 mL) foi adicionado Ni (2,4
g). A mistura de reacdo foi agitada sob H, (1 atm) durante
4 h. A mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado. O
produto em bruto foi recristalizado a partir de acetato de
etilo e éter de petrbdleo para dar 2-terc-butil-4-bromo-5-
amino-fenol (C-27) (7,2 g, 70%). 'H NMR (DMSO-ds) & 9,15
(s, 1 H), 6,91 (s, 1 H), 6,24 (s, 1 H), 4,90 (s largo, 2
H), 1,22 (s, 9 H); ESI-MS 244,0 m/z (MH").

Exemplo 13:
HCHO

H,N OH NaBH ,CN, MeOH HN OH
C-9 C-24

C-24; 2,4-Di-terc-butil-6-(N-metilamino) fenol

Uma mistura de 2,4-di-terc-butil-6-amino-fenol (C-9) (5,08
g, 23 mmol), NaBH3CN (4,41 g, 70 mmol) e paraformaldeido
(2,1 g, 70 mmol) em metanol (50 mL) foi agitada a refluxo

durante 3 h. Apdbdés a remocdo do solvente, o residuo foi
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purificado por cromatografia em coluna (éter de petrdleo -
EtOAc, 30: 1) para dar 2,4-di-terc-butil-6- (N-metilamino)
fenol (C-24) (800 mg, 15%). 'H NMR (DMSO-ds) & 8,67 (s, 1
H), 6,84 (s, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 4,36 (g, J = 4,8 Hz, 1H),
2,65 (d, J = 4,8 Hz, 3 H), 1,23 (s, 18 H); ESI-MS 236,2 m/z
(MH") .

Exemplo 14:

OH
SMe,.BH, x OH O
O Theon ! P Tan,
v’\. s / o -
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NN Ny 2HO NN Sy
H . H
HC 0\,/‘"\. e
e
H,N ~OH
.25

2-Metil-2-fenil-propano-1-ol

A uma solucdo de é&acido propidnico de 2-metilo-2-fenilo (82
g, 0,5 mol) em THF (200 mL) foi adicionado gota a gota
borano-sulfureto de dimetilo (2 M, 100 mL) a 0-5°C. A
mistura foi agitada a esta temperatura durante 30 min e
depois aquecida a refluxo durante 1 h. Apds arrefecimento,
o metanol (150 ml) e &gua (50 mL) foram adicionados. A

mistura foili extraida com EtOAc (100 mL x 3), e as camadas
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orgadnicas combinadas foram lavadas com &gua e salmoura,
secou-se sobre Na,S50, e concentrada para dar 2-metil-2-

fenil-propano-1-o0l como um 6leo (70 g, 77%).

2- (2-Metoxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil] -benzeno

A uma suspensdo de NaH (29 g, 0,75 mol) em THF (200 mL) foi
adicionada gota a gota uma solucdo de 2-metil-2-fenil-
propano-1-ol (75 g, 0,5 mol) em THF (50 mL) a 0°C. A
mistura foli agitada a 20°C durante 30 min e, em seguida,
uma solucdo de l-bromo-2-metoxi-etano (104 g, 0,75 mol) em
THF (100 mL) foi adicionado gota a gota a 0°C. A mistura
foi agitada a 20°C durante a noite, vertida em &agua (200
ml) e extraiu-se com EtOAc (100 mL x 3). As camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas com &gua e salmoura,
secou-se sobre Na,S04, e concentrou-se. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (gel de silica, éter
de petrbdleo) para dar 2-(2-Metoxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil]

-benzeno sob a forma de um 6leo (28 g, 27%).

1-[2-(2-Metoxi-i-etoxi)-1,1-dimetil-etil]-4-nitro-benzeno

A uma solucéao de 2-(2-metoxi-etoxi)-1,1l-dimetil-etil]
benzeno (52 g, 0,25 mol) em CHCl; (200 mL) foi adicionado
KNO; (50,5 g, 0,5 mol) e TMSCI (54 g, 0,5 mol). A mistura
foi agitada a 20°C durante 30 min e em seguida foi
adicionado AlCls; (95 g, 0,7 mol). A mistura de reacdo foi
agitada a 20°C durante 1 h e vertida em &gua gelada. A
camada orgédnica foi separada e a camada aquosa foi extraida
com CHCls (50 mL x 3). As camadas organicas combinadas
foram lavadas com &gua e salmoura, secou-se sobre Nay30; e
concentrou-se. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna (gel de silica, éter de petrdleo) para se obter
1-[2-(2-metoxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil]-4-nitro-benzeno (6

g, 10%)
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4- [2-(2-Metoxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil]-fenilamina

Uma suspensdo de 1-[2-(2-metoxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil]-4-
nitro-benzeno (8,1 g, 32 mmol) e Ni de Raney (1 g) em MeOH
(50 mL) foi agitada sob H; (1 atm) a temperatura ambiente
durante 1 h. O catalisador foi removido por filtracdo e o
filtrado foi concentrado para se obter 4-[2-(2-metoxi-

etoxi)-1,1-dimetil-etil]-fenilamina (5,5 g, 77%).

4-[2-(2-Metoxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil]-3-nitro-fenilamina

A uma solucdo de 4-[2- (2-metoxi-etoxi)-1,l-dimetil-etil] -
fenilamina (5,8 g, 26 mmol) em H;S30; (20 mL) adicionou-se
KNOs (2,63 g , 26 mmol) a 0°C. Depois da adicdo estar
completa, a mistura foi agitada a esta temperatura durante
20 min e, em seguida, vertida em &gua gelada. A mistura foi
extraida com EtOAc (50 mL x 3). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com &agua e salmoura, Secou-se
sobre Na;S04, e concentrou-se. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (éter de petrdéleo-EtOAc, 100:1)
para dar 4-[2-(2-metoxi-etoxi)-1,1l-dimetil-etil]-3-nitro-

fenilamina (5 g, 71%).

N-{4-[2- (2-Metoxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil]-3-nitro-fenil}-

acetamida

A uma suspensdo de NaHCOz; (10 g, 0,1 mol) em diclorometano
(50 mL) foi adicionado 4-[2-(2-metoxi-etoxi)-1,1l-dimetil-
etil]-3-nitro-fenilamina (5 g, 30 mmol) e <cloreto de
acetilo (3 mL, 20 mmol) a 0-5°C. A mistura foi agitada
durante a noite a 15°C e, em seguida, vertida em &gua (200
mL). A camada orgédnica foi separada e a camada aquosa foi
extraida com diclorometano (50 mL x 2). As camadas
orgdnicas combinadas foram lavadas com &agua e salmoura,

secou-se sobre Na,S504, e concentrada até a secura para dar
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origem a N-{4-[2- (2-metoxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil]-3-

nitro-fenil}-acetamida (5,0 g, 87%).

N-{3-amino-4-[2- (2-metoxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil]-fenil}-

acetamida

Uma mistura de N-{4-[2-(2-metoxi-etoxi)-1,1l-dimetil-etil]-
3-nitro-fenil}-acetamida (5 g, 16 mmol) e Ni de Raney (1 g)
em MeOH (50 mL) foi agitada sob H; (1 atm) a temperatura
ambiente 1 h. O catalisador foi removido por filtracdo e o
filtrado foi concentrado. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (éter de petrdleo - EtOAc, 100:1)
para dar N-{3-amino-4-[2-(2-metoxi-etoxi)-1,1l-dimetil-etil]

-fenil}-acetamida (1,6 g, 35%).

N-{3-Hidroxi-4-[2- (2-metoxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil]-fenil}
-acetamida

A uma solucdo de N-{3-amino-4-[2-(2-metoxi-etoxi)-1,1-
dimetil-etil]-fenil}-acetamida (1,6 g, 5,7 mmol) em H,S04
(15%, 6 mL) foi adicionado NaNO, a 0-° C. A mistura foi
agitada a esta temperatura durante 20 min e, em seguida,
vertida em &agua gelada. A mistura foi extraida com EtOAc
(30 mL x 3). As camadas orgadnicas combinadas foram lavadas
com agua e salmoura, secou-se sobre Na,S0, e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna (éter de
petrbleo-EtOAC, 100:1) para dar N-{3-hidroxi-4-[2-(2-
metoxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil]-fenil}-acetamida (0,7 g,

38%) .

C-25; 2-(1-(2-metoxietoxi)-2-metil-2-il)-5-aminofenol

Uma mistura de N-{3-hidroxi-4-[2-(2-metoxi-etoxi)-1,1-
dimetil-etil]-fenil}-acetamida (1 g, 3,5 mmol) e HC1l (5 mL)
foi agquecida a refluxo durante 1 h. A mistura foi

alcalinizada com solucdo de Na,CO; para pH 9 e depois
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extraiu-se com EtOAc (20 mL x 3). As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com &gua e salmoura, secou-se
sobre Na;S0, e concentrou-se até a secura. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (éter de petrdleo -
AcOEt, 100: 1) para se obter 2-(l1-(2-metoxietoxi)-2-metil-
2-il)-5-aminofenol (C-25) (61 mg , 65%). 'H NMR (CDCls) o
9,11 (s largo, 1lH), 6,96-6,98 (d, J =8 Hz, 1 H), 6,26-6,27
(d, J =4 Hz, 1 H), 6,17-6,19 (m, 1 H), 3,68-3,69 (m, 2H),
3,56-3,59 (m, 4H), 3,39 (s, 3H), 1,37 (s, 6 H); ESI-MS
239,9 m/z (MH').

Exemplo 15:
HNO, Na,$,0,
P——— ————

AcOH THF, H,0

o O,N o} 2

0 o]
H,, Pd-C
——e
O,N oH  FEtOH HN OH
OH OH

C-26

4,6-di-terc-butil-3-nitrociclohexa-3,5-dieno-1,2-diona

A uma solucdo de 3,5-di-terc-butilciclohexa-3,5-dieno-1,2-
diona (4,20 g, 19,1 mmol) em &cido acético (115 mL) foi
lentamente adicionado HNOs; (15 mL). A mistura foi aquecida
a 60°C durante 40 min antes de ser vertida em H,0 (50 mL).
A mistura foi deixada em repouso a temperatura ambiente
durante 2 h, em seguida foi colocada num banho de gelo
durante 1 h. 0 sélido foi recolhido e lavado com agua para

proporcionar 4,6-di-terc-butil-3-nitrociclohexa-3,5-dieno-
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1,2-diona (1,2 g, 24%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 6,89
(s, 1H), 1,27 (s, 9H), 1,24 (s, 9H).

4,6-Di-terc -butil-3-nitrobenzeno-1,2-diol

Num funil separador foi colocado THF/H,O (1:1, 400 mL),
4,6-di-terc-butil-3-nitrociclohexa-3,5-dieno-1,2-diona
(4,59 g, 17,3 mmol) e NaS,04 (3 g, 17,3 mmol). O funil de
separacdo foi tapado e foi agitado durante 2 min. A mistura
foi diluida com EtOAc (20 mL). As camadas foram separadas e
a camada orgénica foi lavada com salmoura, seca Sobre MgSQ4
e concentrou-se ©para proporcionar 4,6-di-terc-butil-3-
nitrobenzeno-1,2-diol (3,4 g, 74%), que foi utilizado sem
mais purificacéo. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,24 (s, 1H),
8,76 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 1,35 (s, 9H), 1,25 (s, 9H).

C-26; 4,6-Di-terc-butil-3-aminobenzeno-1,2-diol

A uma solucdo de 4,6-di-terc-butil-3-nitrobenzeno-1,2-diol
(1,92 g, 7,2 mmol) em EtOH (70 mL) foi adicionado Pd-5% em
peso sobre carvdo (200 mg). A mistura foi agitada sob H, (1
atm) durante 2 h. A reacdo foi recarregada com Pd a 5% em
peso sobre carvdo (200 mg) e agitou-se sob Hy, (1 atm)
durante mais 2 h. A mistura foi filtrada através de Celite
e o filtrado foi concentrado e purificado por cromatografia
em coluna (10-40% de acetato de etilo - hexanos) para dar
4,06-di-terc-butil-3-aminobenzeno-1,2-diol (C- 26) (560 mg,
33%). 'H NMR (400 MHz, CDCl:) & 7,28 (s, 1H), 1,42 (s, 9H),
1,38 (s, 9H).
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Anilinas

Exemplo 1:

General scheme

R R
_ SnCl.2H,0
x£:j§L\ EtOH fiiiij\
ON X HN NH,
X =NQ, or NH,
Exemplo especifico:
Gl SnCL.2H,0 Cl
S
EtOH
O,N NO, H,N NH,
D-1

D-1; 4-Cloro-benzeno-1,3-diamina

Uma mistura de 1l-cloro-2,4-dinitro-benzeno (100 mg, 0,5
mmol) e SnCl, - 2H,O0 (1,12 g, 5 mmol) em etanol (2,5 mL)
foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. Foi
adicionada &gua e, em seguida, a mistura foi basificada até
pH 7-8 com solucdo saturada de NaHCO3;. A solucdo foi
extraida com acetato de etilo. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secas sobre Naj;S04,
filtradas e concentradas para produzir 4-cloro-benzeno-1,3-
diamina (D-1) (79 mg, gquant.). HPLC tempo de ret. de 0.38
min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 143,1 m/z
(MH")

Outros exemplos:

Cl cl
H,N NH,
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D-2; 4,6-Dicloro-benzeno-1,3-diamina
4,6-Dicloro-benzeno-1,3-diamina (D-2) foi sintetizado de
acordo com o esquema geral acima, a partir de 1,5-dicloro-
2,4-dinitro-benzeno. Rendimento (95%). HPLC tempo de ret.
de 1.88 min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 177,1
m/z (MH") .

H,N NH

D-3; 4-metoxi-benzeno-1,3-diamina

4-metoxi-benzeno-1,3-diamina (D-3) foi sintetizado de
acordo com o esquema geral acima iniciando a partir de 1-
metoxi-2,4-dinitro-benzeno. Rendimento (quant.). HPLC tempo

de ret. de 0.31 min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo.

O.

CF,

H,N NH,

D-4; 4-trifluorometoxi-benzeno-1,3-diamina
4-trifluorometoxi-benzeno-1,3-diamina (D-4) foi sintetizado
de acordo com o esquema geral acima iniciando a partir de
2,4-dinitro-l1-trifluorometoxi-benzeno. Rendimento (89%) .
HPLC tempo de ret. de 0.91 min, 10-99% CH3CN, 5 min de
execucdo; ESI-MS 193,3 m/z (MH').
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H,N NH,

D-5; 4-propoxibenzeno-1,3-diamina

4-propoxibenzeno-1, 3-diamina (D-5) foi sintetizado de
acordo com o esquema geral acima iniciando a partir de 5-
nitro-2-propoxi-fenilamina. Rendimento (79%). HPLC tempo de
ret. de 0.54 min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS
167,5 m/z (MH").

Exemplo 2:

General scheme

' R R R
©/ : Q b /@
—————— .
O,N NO H,N NH,

2 2

a) HNOs;, H,;S04; b) SnCl, - 2H,0, EtOH ou H,, Pd-C, MeOH

Exemplo especifico:

HNO, SnCl,.2H,0 X
THso, mon
2 4
O,N H,N = NH,
-6

2,4-dinitro-propilbenzeno
Uma solucdo de propilbenzeno (10 g, 83 mmol) em H,S04

concentrado (50 mL) foi arrefecida a 0°C durante 30
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minutos, e uma solucdo de H,50; concentrado (50 mL) e HNOs
vaporizado (25 mL), previamente arrefecida a 0°C, foi
adicionado em porcgdes ao longo de 15 min. A mistura foi
agitada a 0°C durante 30 min adicionais, e, em seguida,
deixada aquecer até a temperatura ambiente. A mistura foi
vertida em gelo (200 g) - &gua (100 ml) e extraiu-se com
éter (2 x 100 mL). Os extratos combinados foram lavados com
H,O (100 mL) e salmoura (100 mL), secou-se sobre MgSOy,
filtrada e concentrada para produzir 2,4-dinitro-
propilbenzeno (15,6 g, 89%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 8,73
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,38 (dd, J = 8,3, J = 2,2, 1H), 7,6
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,96 (dd, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,06 (t,
J = 17,4 Hz, 3H).

D-6; 4-propil-benzeno-1,3-diamina

A uma solucdo de 2,4-dinitro-propilbenzeno (2,02 g, 9,0
mmol) em etanol (100 mL) adicionou-se SnCl, (9,9 g, 52
mmol) seguido por HC1l concentrado (10 mL). A mistura foi
submetida a refluxo durante 2 h, vertida em &gua gelada
(100 mL), e neutralizou-se com bicarbonato de sdédio sdlido.
A solucédo foi depois basificada com solucdo de NaOH a 10%
até pH ~ 10 e foi extraida com éter (2 x 100 mL). As
camadas orgadnicas combinadas foram lavadas com salmoura
(100 mL), secou-se sobre MgS04, filtrada, e concentrada
para proporcionar 4-propil-benzeno-1,3-diamina (D-6) (1,2
g, 83%). Ndo foi necessaria purificacdo adicional para
utilizacdo no passo seguinte; no entanto, o produto nédo era
estavel por um periodo de tempo prolongado. 'H NMR (CDCls,
300 MHz) % 6,82 (d, = 7,9 Hz, 1H), 6,11 (dd, J= 17,5, J =
2,2 Hz, 1H), 6,06 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,49 (br s, 4H,
NH), 2,38 (¢, J= 7,4 Hz, 2H), 1,58 (m, 2H), 0,98 (t, J =
7,2 Hz, 3H); ESI-MS 151,5 m/z (MH").
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Outros exemplos:

H,N NH

D-7; 4-etilbenzeno-1,3-diamina
4-etilbenzeno-1,3-diamina (D-7) foi sintetizado de acordo
com o esquema geral acima iniciando a partir etilbenezeno.

Rendimento global (76%).

HN NH,
D-8; 4-isopropilbenzeno-1,3-diamina

4-isopropilbenzeno-1,3-diamina (D-8) foi sintetizado de
acordo com O esquema geral acima iniciando a partir

isopropilbenezeno. Rendimento global (78%).

HN NH

2 2

D-9; 4-terc-Butilbenzeno-1,3-diamina

4- terc -butilbenzeno-1,3-diamina (D-9) foi sintetizado de
acordo com O esquema Jgeral acima, a partir de terc-
butilbenzeno. Rendimento global (48%). 'HNMR (400 MHz,
cbcls) & 7,01 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 2,4, 8,3
Hz, 1H), 6,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,59 (br, 4H), 1,37 (s,
9H); C NMR (100 MHz, CDCls) & 145,5, 145,3, 127,6, 124,9,
105,9, 104,5, 33,6, 30,1; ESI-MS 164,9 m/z (MH").
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Exemplo 3:

Esquema geral

a) KNO3, HySO4; b) (l) HNOg, H,SO4; (ll) NaQS, S, H>O; C)
Boc,0, NaOH, THF; d) H;, Pd-C, MeOH

Exemplo especifico:

e THSO, NG, oG, T no,  eOH Boodd i

818

4-terc-butil-3-nitro-fenilamina

A uma mistura de 4-terc-butil-fenilamina (10,0 g, 67,01
mmol) dissolvido em H,S0, (98%, 60 mL) foili lentamente
adicionado KNOs; (8,1 g, 80,41 mmol) a 0°C. Apds a adicdo, a
reacdo foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e
agitada durante a noite. A mistura foi, em seguida, vertida
em gelo-adgua e alcalinizou-se com solucgdo sat. de NaHCO;3 a
pH 8. A mistura foi extraida véarias vezes com CH,Cl,. As
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura,
secas sobre Na;S04 e concentradas. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna (éter de petrdleo - EtOAc,

10:1) para dar 4-terc-butil-3-nitro-fenilamina (10 g, 77%).
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Ester terc-butilico do acido carbamico de (4-terc-Butil-3-
nitro-fenil)

Uma mistura de 4-terc-butil-3-nitro-fenilamina (4,0 g, 20,6
mmol) e Bocy,O (4,72 g, 21,6 mmol) em NaOH (2N, 20 mL) e THF
(20 mL) foi agitada durante a noite a temperatura ambiente.
THE foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi
dissolvido em &gua e extraiu-se com CHyCl,. A camada
organica foi lavada com NaHCO; e salmoura, secou-se sobre
Na,30s e concentrada para se obter éster terc-butilico do
dcido carbédmico de (4-terc-Butil-3-nitro-fenil) (4,5 g,

14%) .

D-10; Ester terc-butilico de &cido carbamico de (3-Amino-4-
terc-butil-fenil)

Uma suspensdo de terc -butil éster do &cido carbédmico de
(4-terc-butil-3-nitro-fenil) (3,0 g, 10,19 mol) e 10% Pd-C
(1 g) em MeOH (40 mL) foi agitada sob H, (1 atm) a
temperatura ambiente durante a noite. Apds filtracgdo, o
filtrado foi concentrado e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (éter de petrbéleo - EtOAc, 5:1)
para dar éster terc-butilico de &cido carbamico de (3-
Amino-4-terc-butil-fenil) (D-10) como um 6leo castanho (2,5
g, 93%). 'H NMR (cDCls) & 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,92
(s, 1H), 6,50-6,53 (m, 1 H), 6,36 (s, 1 H), 3,62 (s largo,
2 H), 1,50 (s, 9 H), 1,38 (s, 9 H); ESI-MS 528,9 m/z (2M +
H) .

Outros exemplos:

BocHN NH;Z
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D-11; Ester terc-butilico de acido carbamico de (3-amino-4-
isopropil-fenil)

Ester terc-butilico de 4cido carbamico de (3-amino-4-
isopropil-fenil) (D-11) foi sintetizado de acordo com o
esquema geral acima iniciando a partir isopropilbenezeno.

Rendimento global (56%).

BocHN NH,

D-12; Ester terc-butilico de acido carbamico de (3-Amino-4-
etil-fenil)

Ester terc-butilico de &4cido carbadmico de (3-Amino-4-etil-
fenil) (D-12) foi sintetizado de acordo com o esquema geral
acima iniciando a partir etilbenezeno. Rendimento global
(64%) . 'H NMR (CDs;0OD, 300 MHz) & 6,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 8,1, J= 2,2, 1H),
2,47 (g, J = 71,4 Hz, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,19 (t, J = 17,4
Hz, 3H); ESI-MS 237,1 m/z (MH').

BocHN NH

2

D-13; Ester terc-butilico de &cido carbamico de (3-Amino-4-
propil-£fenil)

Ester terc-butilico de 4cido carbamico de (3-Amino-4-
propil-fenil) (D-13) foi sintetizado de acordo com ©
esquema geral acima iniciando a partir propilbenezeno.

Rendimento global (48%).
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Exemplo 4:

NH . NR S ~
/‘((&2 GGt P ’J\\j @} Ac,0, HEOH ,«’ji“ 0 O
| /L pyriding A ji i - > Y ‘j\ Q
FoNp,  CHCh *""‘}\ﬁ-* o pyriding, CH,CI, i P N’“’U“

S ~ oy
N Q
R o~
HN™ YO N
Hy PA-C LA, THE
MeOH reflux
' M, NN,
D-14

Ester benzilico de &acido carbamico de (3-Amino-4-terc-
butil-fenil)

Uma solucdo de 4-terc-butilbenzeno-1,3-diamina (D-9) (657
mg, 4 mmol) e piridina (0,39 mL, 4,8 mmol) em CH,Cl,/ MeOH
(12/1,8 mL) foi arrefecida para 0°C, e fol adicionado uma
solucdo de cloroformato de benzilo (0,51 mL, 3,6 mmol) em
CH,Cl, (8 mL) gota a gota durante 10 min. A mistura foi
agitada a 0°C durante 15 min, em seguida aquecida até a
temperatura ambiente. Apdés 1 h, a mistura foi lavada com
dcido citrico 1M (2 x 20 mL), solucdo saturada de
bicarbonato de sbédio aquoso (20 mL), seca (Na,504),
filtrou-se e concentrou-se em vAacuo para se obter o produto
bruto de éster benzilico de &acido carbémico de (3-Amino-4-
terc-butil-fenil) como uma goma castanha viscosa (0,97 g),
que foi utilizado sem purificacdo adicional. 'H NMR (400
MHz, CDCls;) & 7,41-7,32 (m, 6H,), 7,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
6,89 (s largo, 1H), 6,57 (dd, J = 2,3, 8,5 Hz, 1H), 5,17
(s, 2H), 3,85 (br s, 2H), 1,38 (s, 9H); '°C NMR (100 MHz,
CcDCls, rotédmico) o 153,3 (br), 145,3, 136,56, 136,18,
129,2, 128,73, 128,59, 128,29, 128,25, 127,14, 108,63 (1),
107,61 (br), 66,86, 33,9, 29,7; ESI-MS 299,1 m/z (MH').

Ester benzilico de &acido carbamico de (4-terc-butil-3-
formilamino-fenil)
Uma solucédo de éster benzilico de &cido carbamico de (3-

amino-4-terc-butil-fenil) (0,97 g, 3,25 mmol) e piridina
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(0,43 mL, 5,25 mmol) em CHyCl, (7,5 mL) foi arrefecida a
0°C, e uma solucdo de anidrido férmico-acético (3,5 mmol,
preparado através da mistura de &acido férmico (158 nl, 4,2
mmol, 1,3 equiv) e anidrido acético (0,32 mL, 3,5 mmol, 1,1
eg.) puro e envelhecido durante 1 hora em CHy;Cl, (2,5 mL)
foi adicionado gota a gota durante 2 min. Depois da adicéo
estar completa, a mistura foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente, depois do foi depositado um
precipitado, e a pasta resultante foi agitada durante a
noite. A mistura foi lavada com &acido citrico 1 M (2 x 20
mL), solucdo saturada de bicarbonato de sédio aquoso (20
mL), seca (NayS04), e filtrada. A mistura turva depositada
uma camada fina de sélidos acima do agente de secagem, a
andlise por HPLC mostrou que esta é a formamida desejada. O
filtrado foi concentrado até aproximadamente 5 ml, e
diluida com hexano (15 mL) para precipitar mais formamida.
O agente de secagem (Na,3S04) foi misturado com metanol (50
mL), filtrada, e o filtrado combinado com material a partir
do CH,Cl,/recristalizacdo de hexano. A mistura resultante
foi concentrada para se obter éster benzilico de 4acido
carbadmico de (4-terc-butil-3-formilamino-fenil) como um
sélido esbranquicado (650 mg, 50% durante 2 etapas). 'H e
3c NMR (CDs0D) mostram o produto na forma de uma mistura
rotamérica. 'H NMR (400 MHz, CDs0OD, rotamico) & 8,27 (s,
1H-a), 8,17 (s, 1H-b), 7,42-7,26 (m, 8H), 5,17 (s, 1H-a),
5,15 (s, 1H-b), 4,86 (s, 2H), 1,37 (s, 9H-a), 1,36 (s, 9H-
b); '°C NMR (100 MHz, CDsOD, rotadmico) & 1636,9, 163,5,
155,8, 141,40, 141,32, 139,37, 138,88, 138,22, 138,14,
136,14, 135, 3, 129, 68, 129, 65, 129,31, 129,24, 129,19,
129,13, 128,94, 128,50, 121,4 (br), 118,7 (br), 67.80,
67.67, 35.78, 35.52, 31.65, 31.34; ESI-MS 327,5 m/z (MH").
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N- (5-amino-2-terc-butil-fenil) -formamida

Um baldo de 100 mL foi carregado com éster benzilico de
dcido carbémico de (4-terc-butil-3-formilamino-fenil) (650
mg, 1,99 mmol), metanol (30 mL) e 10% Pd-C (50 mg), e
agitada sob H, (1 atm) durante 20 h. CHyCl, (5 mL) foi
adicionado para extinguir o catalisador, e a mistura foi
entdo filtrada através de Celite, e concentrou-se para se
obter N-(5-amino-2-terc-butil-fenil)-formamida como  um
s6lido esbranquicado (366 mg, 96%). Rotédmico por g e c
NMR (DMSO-dg) . 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, rotémico) & 9,24
(d, J = 10,4 Hz, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,23 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 8,06 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 2,5 Hz, 1lH), 6,46
(dd, 0= 2,5, 8,5 Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 2,5, 8,5 Hz, 1H),
6,29 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,93 (s, 2H), 1,27
(s, 9H); '°C NMR (100 MHz, DMSO-ds;, rotdmico) & 164,0,
160,4, 147,37, 146,74, 135,38, 135,72, 132,48, 131,59,
127,31, 126,69, 115,15, 115,01, 112,43, 112,00, 33,92,
33,57, 31,33, 30,92; ESI-MS 193,1 m/z (MH').

D-14; 4-terc-butil-N’-metil-benzeno-1,3-diamina

Um baldo de 100 mL foi carregado com N-(5-amino-2-terc-
butil-fenil)-formamida (340 mg, 1,77 mmol) e purgou-se com
azoto. THF (10 mL) foi adicionado, e a solucdo foi
arrefecida a 0°C. Uma solucdo de hidreto de aluminio e
litio em THF (4,4 mL, solucdo 1M) foi adicionada ao longo
de 2 min. A mistura foli entdo deixada aquecer até a
temperatura ambiente. Depois de refluxo durante 15 h, a
suspensdo amarela foi arrefecida a 0°C, extinguiu-se com
dgua (170 mL), 15% de NaOH aquoso (170 mL), e &gua (510 mL)
que foram adicionados sequencialmente e agitados a
temperatura ambiente durante 30 min. A mistura foi filtrada
através de Celite, e o Dbolo do filtro foi lavado com

metanol (50 mL). Os filtrados combinados foram concentrados
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em vacuo para dar um sdélido cinzento acastanhado, o qual
foi dividido entre clorofédrmio (75 ml) e agua (50 mL). A
camada orgénica foi separada, lavada com agua (50 mL), seca
(Na,S0.), filtrada, e concentrada para dar 4-terc-butil-N°
metilbenzeno-1,3-diamina (D-143) como um 6leo castanho gue
solidificou em repouso (313 mg, 98%). 'H NMR (400 MHz,
cpcls)y & 7,01 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 6,05 (dd, J = 2,4, 8,1
Hz, 1H), 6,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,91 (s largo, 1H), 3,52
(br s, 2H), 2,86 (s, 3H), 1,36 (s, 9H); '°C NMR (100 MHz,
CDCls) & 148,4, 145,7, 127,0, 124,3, 103,6, 98,9, 33,5,
31,15, 30,31; ESI-MS 179,1 m/z (MH').

Exemplo 5:

(eneral scheme:

R o, /@ Nas,S /@( Boc,0
H2804 Pyriding
R R R
e L, (X
BoctN v, OMF BacHT NO,  EtOAc Bgcp!q NH,

2

Exemplo especifico:

| Nas.S Boc,O
HSD ON T N Pyriding

N

Mel, Agzg /d My PAC |
DMF BocHN EiQAC Bgur NH

BocHN NO, I Oz
D-15
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2,4-dinitro-propilbenzeno

Uma solucdo de propilbenzeno (10 g, 83 mmol) em H,;SO4
concentrado (50 mL) foi arrefecida a 0°C durante 30
minutos, e uma solucdo de H,S0; concentrado (50 mL) e HNOjs
vaporizado (25 mL), previamente arrefecida a 0°C, foi
adicionado em porc¢cdes ao longo de 15 min. A mistura foi
agitada a 0°C durante 30 min adicionais. e, em seguida,
deixada aqguecer até a temperatura ambiente. A mistura foi
vertida em gelo (200 g), é&agua (100 ml) e extraiu-se com
éter (2 x 100 mL). Os extratos combinados foram lavados com
H,O (100 mL) e salmoura (100 mL), secou-se sobre MgSOu,
filtrada e concentrada para produzir 2,4-dinitro-
propilbenzeno (15,6 g, 89%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 8,73
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,38 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,6
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,96 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,06 (t, J
= 7,4 Hz, 3H).

4-Propil-3-nitroanilina

Uma suspensédo de 2,4-dinitro-propilbenzeno (2 g, 9,5 mmol)
em H,O0 (100 mL) foi aquecida préximo do refluxo e agitada
vigorosamente. A solucdo laranja avermelhada clara de
polissulfureto (300 mL (10 eqg.), previamente preparado por
aquecimento de nanohidrato sulfeto de sédio (10,0 qg),
enxofre em pbé (2,60 g) e H,O (400 mL), foi adicionado gota
a gota durante 45 minutos. A solugdo castanha avermelhada
foi aquecida a refluxo durante 1,5 h. A mistura foi
arrefecida a 0°C e, em seguida, extraida com éter (2 x 200
mL). Os extratos orgédnicos combinados foram secos sobre
MgS0O4, filtrada, e concentrada sob pressédo reduzida de modo
a proporcionar 4-propil-3-nitroanilina (1,6 g, 93%), que

foi utilizado sem purificacédo adicional.
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Ester terc-butilico de 4acido carbamico de (3-Nitro-4-
propil-fenil)

4-Propil-3-nitroanilina (1,69 g, 9,4 mmol) foi dissolvido
em piridina (30 mL) com agitacdo. Boc anidrido (2,05 g, 9,4
mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada e aquecida sob
refluxo durante 1 h antes de o solvente foi removido em
vacuo. O 6leo obtido foi redissolvido em CH,Cl, (300 mL) e
lavada com &gua (300 mL) e salmoura (300 mL), secou-se
sobre Na,;S04, filtrada, e concentrada. O 6leo em bruto que
produtos continha ambos mono- e bis acilados nitro foi
purificado por cromatografia em coluna (0-10% de CHyCl, -
MeOH) para dar éster terc-butilico de &cido carbémico de

(3-Nitro-4-propil-fenil) (2,3 g, 87%).

Ester terc-butilico de 4acido carbamico de (3-nitro-4-
propil-£fenil)

A uma solucdo de éster terc-butilico de acido carbamico de
(3-Nitro-4-propil-fenil) (200 mg, 0,71 mmol) em DMF (5 ml)
foi adicionado Ag;0 (1,0 g, 6,0 mmol) seguido por iodeto de
metilo (0,20 mL, 3,2 mmol). A suspensdo resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 h e filtrada
através de uma almofada de Celite. O bolo do filtro foi
lavado com CHyCl, (10 mL). O filtrado foi concentrado em
vacuo. O 6leo em bruto foi purificado por cromatografia em
coluna (0-10% de CHy;Cl, - MeOH) para se obter éster terc-
butilico de &4cido carbémico de (3-nitro-4-propil-fenil)
como um 6leo amarelo (110 mg, 52%). g NMR (CDC1ls, 300 MHz)
5 7,78 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,42 (dd, J= 8,2, 2,2 Hz, 1H),
7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,27 (s, 3H), 2,81 (t, J = 17,7
Hz, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,61 (s, 9H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz,
3H) .
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D-15; Ester terc-butilico de &cido carbamico de (3-Amino-4-
propil-fenil) -metil

A uma solucdo de éster terc-butilico de acido carbamico de
metil-(3-nitro-4-propil-fenil) (110 mg, 0,37 mmol) em EtOAc
(10 ml) foi adicionado 10% Pd-C (100 mg). A suspensao
resultante foi agitada a temperatura ambiente sob H; (1
atm) durante 2 dias. O progresso da reacdo foi monitorizado
por TLC. Apds a conclusdo, a mistura de reacdo foi filtrada
através de uma almofada de Celite. O filtrado foi
concentrado em vAacuo para se obter éster terc-butilico de
dcido carbamico de (3-Amino-4-propil-fenil)-metil (D-15)
como um composto cristalino incolor (80 mg, 81%). ESI-MS

265,3 m/z (MH").

Outros exemplos:

BocN NH

D-16; Ester terc-butilico de acido carbamico de (3-Amino-4-
etil-fenil) -metil

Ester terc-butilico de &4cido carbamico de (3-Amino-4-etil-
fenil)-metil (D-16) foi sintetizado de acordo com o esquema
geral acima iniciando a partir etilbenezeno. Rendimento

global (57%).
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BocN NH,

D-17; Ester terc-butilico de &cido carbamico de (3-Amino-4-
isopropil-fenil)-metil

Ester terc-butilico de 4cido carbamico de (3-Amino-4-
isopropil-fenil)-metil (D-17) foi sintetizado de acordo com
0 esquema geral acima iniciando a partir isopropilbenezeno.

Rendimento global (38%).

Exemplo 6:
NO,
NO
2 T Na,3, 8

O + @/O\\/ Pd,(dba,), KF ON S

H,0

Ol 18 P(1Bu);, THF O O~ ™
NHBoc NHBoc

BocO _NICL6HO
NaBH,, EtOH TN
O\_,f
D-18

2'-Etoxi-2,4-dinitro-bifenilo

Um baléo de presséo foi carregado com acido 2-
etoxifenilborénico (0,66 g, 4,0 mmol), KF (0,77 g, 13
mmol), Pd, (dba) 3 (16 mg, 0,02 mmol), e 2,4-dinitro-
bromobenzeno (0,99 g, 4,0 mmol) em THF (5 mL). O recipiente
foi purgado com &rgon durante 1 min, seguido da adicédo de

tri-terc-butilfosfina (0,15 ml, 0,48 mmol, solucdo a 10% em
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hexanos). O baldo de reacdo foi purgado com &rgon durante
mais 1 min., selado e aquecido a 80°C durante a noite. Apbs
arrefecimento até a temperatura ambiente, a solucdo foi
filtrada através de um tampdo de Celite. O bolo do filtro
foi lavado com CHy;Cl, (10 mL), e os extratos orgénicos
combinados foram concentrados sob pressdo reduzida para
proporcionar o produto em bruto 2'-etoxi-2,4-dinitro-
bifenilo (0,95 g, 82%). Nado foi realizada purificacéo
adicional. 'H-NMR (300 MHz, CDCls) & 8,75 (s, 1H), 8,43 (d,
J = 8,7 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J= 17,8
Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,08 (¢, J = 7,5 Hz,
1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,44 (g, J = 6,6 Hz, 2H),
1,24 (t, J = 6,6 Hz, 3H); HPLC tempo de ret. de 3.14 min,
10-100% de CHsCN, 5 min de gradiente.

2'-Etoxi-2-nitrobifenil-4-il amina

A solucdo laranja avermelhada clara de polissulfureto (120
ml, 7,5 eq.), previamente preparado por aquecimento de
sulfureto de sdédio mono-hidratado (10 g), enxofre (1,04 g)
e &dgua (160 ml), foi adicionado gota a gota a 90°C durante
45 minutos, a uma suspensdo de 2'-etoxi-2,4-dinitro-
bifenilo (1,2 g, 4,0 mmol) em &gua (40 ml). A solucéo
castanha avermelhada foi aquecida a refluxo durante 1,5 h.
A mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente, e NaCl
sélido (5 g) foi adicionado. A solucdo foi extraida com
CHy,Cl, (3 x 50 mL), e os extratos orgénicos combinados
foram concentrados para proporcionar 2’ -etoxi-2-
nitrobifenil-4-il amina (0,98 g, 95%) que foi utilizada no
passo seguinte sem purificacdo adicional. ‘H NMR (300 MHz,
cbCls) & 7,26 (m, 2H), 7,17 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,11 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 6,83 (m, 2H), 3,91
(g, J = 6,9 Hz, 2H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H); HPLC tempo
de ret. de 2.81 min, 10-100% de CH3CN, 5 min de gradiente;
ESI-MS 259,1 m/z (MH").
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Ester terc-butilico de &acido carbamico de (2'-etoxi-2-
nitrobifenil-4-il)

Uma mistura de 2'-etoxi-2-nitrobifenil-4-il amina (0,98 g,
4,0 mmol) e BocyO (2,6 g, 12 mmol) foi aquecida com uma
pistola de calor. Apds o consumo do material de partida,
como indicado por TLC, a mistura em bruto foi purificado
por cromatografia flash (silica gel, CH,C15y) para
proporcionar éster terc-butilico de &cido carbédmico de (2'-
etoxi-2-nitrobifenil-4-il) (1,5 g, 83%). ' NMR (300 MHz,
cbCls) & 7,99 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,25 (m,
3H), 6,99 (¢, J= 17,5 Hz, 1H), 6,82 (m, 2H), 3,88 (g, J =
6,9 Hz, 2H), 1,50 (s, 9 H), 1,18 (t, J = 6,9 Hz, 3H); HPLC
tempo de ret. de 3.30 min, 10-100% de CH3CN, 5 min de

gradiente.

D-18; Ester terc-butilico de &cido carbamico de (2'-etoxi-
2-aminobifenil-4-il)

Para uma solucdo de NiCl,.6H,O0 (0,26 g, 1,1 mmol) em EtOH
(5 mL) foi adicionado NaBH; (40 mg, 1,1 mmol) a -10°C. A
libertacdo de gés foi observada e um precipitado negro foi
formado. Depois de se agitar durante 5 minutos, uma solucéo
de éster terc-butilico de &acido carbamico de 2'-etoxi-2-
nitrobifenil-4-il) (0,50 g, 1.1 mmol) em EtOH (2 mL) foi
adicionado. Adicional NaBH; (80 mg, 60 mmol) foi adicionado
em trés porcgdes ao longo de 20 min. A reacdo foi agitada a
0°C durante 20 min seguido pela adicdo de NH OH (4 mL de
solucdo agq. A 25%). A solucdo resultante foi agitada
durante 20 min. A mistura em bruto foi filtrada através de
um tampdo curto de silica. O bolo de silica foi lavada com
5% de MeOH em CHy,Cl, (10 mL), e os extratos orgénicos
combinados foram concentrados sob pressdo reduzida para
proporcionar éster terc-butilico de &cido carbémico de (2'-
etoxi-2-aminobifenil-4-il) (D-18) (0,36 g, gquant.), o qgual

foi utilizado sem purificacdo adicional. HPLC tempo de ret.
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tempo de 2.41 min, 10-100% de CHsCN, 5 min de gradiente;
ESI-MS 329,3 m/z (MH').

Exemplo 7:
CF, CF,
MeSO,Cl
- O\\ ,/O
Pyr, CH,CI, | S
H,N NH, H,N CNT
D-19

D-19; N-(3-amino-5-trifluorometil-fenil)-metanossulfonamida
Uma solucdo de 5-trifluorometil-benzeno-1,3-diamina (250
mg, 1,42 mmol) em piridina (0,52 mL) e CHy,Cl, (6,5 mL) foi
arrefecida a 0°C. Cloreto de metanossulfonilo (171 mg, 1,49
mmol) foi adicionado lentamente a uma velocidade tal que a
temperatura da solucdo manteve-se inferior a 10°C. A
mistura fol agitada a ~ 8°C e depois deixou-se aquecer até
a temperatura ambiente apds 30 minutos. Apdbs mexendo a
temperatura ambiente durante 4 h, a reacdo estava quase
completa, tal como indicado por analise LC-MS. A mistura de
reacdo foi extinta com sol. ag. de NH,Cl1 (10 mL), extraiu-
se com CH,Cl, (4 x 10 mL), secou-se sobre Na,S04, filtrada,
e concentrada para produzir N-(3-amino-5-trifluorometil-
fenil)-metanossulfonamida (D-19) como um semissdlido
avermelhado (0,35 g, 97%), que foi utilizado sem
purificacdo adicional. 1H-NMR (CDCls, 300 MHz) o 6,76 (m,
1H), 6,70 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 3,02 (s, 3H); ESI-MS 255,3
m/z (MH") .
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OQutras aminas

Exemplo 1:
. " ' N
?@Wz
HNO, _ON
. HS0,  ON KF, Pd,(dba,), o _~
r r P(t-Bu)y THF O
e, e
R N ————
THF k 1,4~dloxane - HN o

E-1

4-Bromo-3-nitrobenzonitrilo

A uma solucdo de 4-bromobenzonitrilo (4,0 g, 22 mmol) em
H,S0, concentrado (10 mL) foi adicionado gota a gota a 0°C
de é4cido nitrico (6 mL). A mistura de reacdo foi agitada a
0°C durante 30 min, e em seguida a temperatura ambiente
durante 2,5 h. A solucdo resultante foi vertida em &gua
gelada. O precipitado branco foi recolhido por meio de
filtracdo e lavado com &agua até as lavagens serem neutras.
O s6lido foi recristalizado a partir de uma mistura de
etanol/4dgua (1:1, 20 mL) duas vezes, para se obter 4-bromo-
3-nitrobenzonitrilo como um sélido cristalino branco (2,8
g, 56%). 'H NMR (300 MHz, DMSOds;) & 8,54 (s, 1H), 8,06 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H); °C NMR (75 MHz,
DMSO-dy;) © 150,4, 137,4, 136,6, 129,06, 119,6, 117,0, 112,6;
HPLC tempo de ret. de 1.96 min, 10-100% de CH3CN, 5 min de
gradiente; ESI-MS 227,1 m/z (MH').
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2'-Etoxi-2-nitrobifenil-4-carbonitrilo

Um baldo de fundo redondo de 50 mL foi carregado com 4-
bromo-3-nitrobenzonitrilo (1,0 g 4,4 mmol), é&cido 2-
etoxifenilborénico (731 mg, 4,4 mmol), Pd,(dba)s (18 mg,
0,022 mmol) e fluoreto de potéssio (786 mg, 13,5 mmol). O
recipiente de reacdo foi evacuado e cheio com &rgon. THF
seco (300 mL) foi adicionado, seguido pela adicdo de P (t-
Bu)s (0,11 mL, 10% em peso. em hexano). A mistura de reacédo
foi agitada a temperatura ambiente durante 30 min., e
depois aquecida a 80°C durante 16 h. Apbds arrefecimento até
a temperatura ambiente, a mistura resultante foi filtrada
através de uma almofada de Celite e concentrou-se. 2'-
Etoxi-2-nitrobifenil-4-carbonitrilo foi isolado sob a forma
de um sé6lido amarelo (1,12 g, 95%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-
d;) © 8,51 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,68 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,37 (d, J ="T7,5 Hz,
1), 7,08 (¢, J = 7,5 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
3,91 (g, J = 17,2 Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H); °C NMR
(75 MHz, DMSO -ds) © 154,9, 149,7, 137,33, 137,2, 134,14,
131,5, 130,4, 128,4, 125,4, 121,8, 117,6, 112,33, 111,09,
04,1, 14,7; HPLC tempo de ret. de 2.43 min, 10-100% de
CHsCN, 5 min de gradiente; ESI-MS 269,3 m/z (MH').

4-aminometil-2'-etoxi-bifenil-2-ilamina

A uma solucdo de 2'-etoxi-2-nitrobifenil-4-carbonitrilo
(500 mg, 1,86 mmol) em THF (80 mL) foi adicionada uma
solucdo de BH3;.THF (5,6 ml, 10% em peso em THF, 5,6. mmol)
a 0°C ao longo de 30 min. A mistura de reacdo foi agitada a
0°C durante 3 h e depois a temperatura ambiente durante 15
h. A solucdo de reacdo fol arrefecida a 0°C, e uma mistura
de H,O/THF (3 mL) foi adicionada. Depois de ser agitada a
temperatura ambiente durante 6 h, os volateis foram
removidos sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em

EtOAc (100 mL) e extraiu-se com HC1l IN (2 x 100 mL). A fase
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aquosa foi basificada com solugcdo NaOH a IN para pH 1 e
extraiu-se com EtOAc (3 x 50 mL). As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com &agua (50 mL), secou-se sobre
Na,S0,, filtrou-se e evaporou-se. Apds secagem sob vacuo,
4-aminometil-2'-etoxi-bifenil-2-ilamina foi isolada como um
6leo castanho (370 mg, 82%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) &
7,28 (dt, 0= 17,2 Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 7,2
Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 6,96 (dt, J
= 7,2 Hz, J= 0,9 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,66
(d, J=1,2 Hz, 1H), 6,57 (dd, J= 7,5 Hz, J= 1,5 Hz, 1H),
4,29 (s, 2H), 4,02 (g, J = 6,9 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 1,21
(t, J = 6,9 Hz, 3H); HPLC tempo de ret. de 1.54 min, 10-
100% de CHiCN, 5 min de gradiente; ESI-MS 243,3 m/z (MH").

E-1; Ester terc-butilico de acido carbamico de (2-Amino-2'-
etoxi-bifenil-4-ilmetil)

Uma solucdo de BocyO (123 mg, 0,565 mmol) em 1,4-dioxano
(10 mL) foi adicionada ao longo de um periodo de 30 min. a
uma solucdo de 4-aminometil-2'-etoxi-bifenil-2-ilamina (274
mg, 1,13 mmol) em 1,4-dioxano (10 mL). A mistura de reacédo
foi agitada a temperatura ambiente durante 16 h. Os
voldteis foram removidos num evaporador rotativo. O residuo
foi purificado por cromatografia flash (gel de silica,
EtOAc - CHyCl,, 1:4) para produzir éster terc-butilico de
dcido carbémico de (2-amino-2'-etoxi-bifenil-4-ilmetil) (E
-1) como um éleo amarelo palido (119 mg, 31%). 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) & 7,27 (m, 2H), 7,07 (dd, J = 7,2 Hz, J = 1,8
Hz, 1H), 7,03 (4, J = 7,8 Hz, 1H), 6,95 (dt, J = 7,2 Hz, J
=0,9 Hz, 1H), 6,81 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,45
(dd, J=17,8 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,00 (g, J
=7,2 Hz, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H); HPLC
tempo de ret. de 2.34 min, 10-100% de CH3CN, 5 min de
gradiente; ESI-MS 343,1 m/z (MH").
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Exemplo 2:
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2-bromo-1-terc-butil-4-nitrobenzeno

A uma solucdo de l-terc-butil-4-nitrobenzeno (8,95 g, 50
mmol) e sulfato de prata (10 g, 32 mmol) em 50 mL de &cido
sulftrico a 90% foi adicionado gota a gota bromo (7,95 g,
50 mmol). A agitacdo foi continuada a temperatura ambiente
durante a noite, e, em seguida, a mistura foi vertida em
solucdo de sulfito de hidrogénio de sdédio diluido e foi
extraida com EtOAc trés vezes. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secas sSobre MgSO,.
Apds filtracdo, o filtrado foi concentrado para dar 2-
bromo-1-terc-butil-4-nitrobenzeno (12,7 g, 98%), que foi
utilizado sem purificacdo adicional. 'Y NMR (400 MHz,
cbcls) o 8,47 (4, J = 2,5 Hz, 1H), 8,11 (dad, J = 8,8, 2,5
Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 1,57 (s, 9H); HPLC tempo
de ret. de 4.05 min, 10-100% de CHs3CN, 5 min de gradiente.

2-terc-Butil-5-nitrobenzonitrilo

A uma solucdo de 2-bromo-l-terc-butil-4-nitrobenzeno (2,13
g, 8,2 mmol) e Zn(CN), (770 mg, 6,56 mmol) em DMEF (10 mL)
foi adicionado Pd(PPhs), (474 mg, 0,41 mmol) sob uma
atmosfera de azoto. A mistura foi agquecida num recipiente
selado a 205°C durante 5 h. Apbds arrefecimento até a
temperatura ambiente, a mistura foi diluida com &gua e
extraiu-se com EtOAc duas vezes. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secas sobre MgSO,.
Apbs a remocdo do solvente, o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (0-10% de EtOAc-hexano) para dar 2-

terc-butil-5-nitrobenzonitrilo (1,33 g, 80%). g NMR (400
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MHz, CDCls) & 8,55 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,36 (dd, J = 8,8,
2,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 1,60 (s, 9H); HPLC
tempo de ret. de 3.42 min, 10-100% de CH3CN, 5 min de

gradiente.

E-2; 2-terc-Butil-5-aminobenzonitrilo

A uma solucéo em refluxo de 2-terc-butil-5-
nitrobenzonitrilo (816 mg, 4,0 mmol) em EtOH (20 mL) foi
adicionado formato de aménio (816 mg, 12,6 mmol), seguido
por 10% de Pd-C (570 mg). A mistura de reacdo foi submetida
a refluxo durante mais 90 min, arrefecida até a temperatura
ambiente e filtrada através de Celite. 0O filtrado foi
concentrado para dar 2-terc-butil-5-aminobenzonitrilo (E-2)
(630 mg, 91%), que foi utilizado sem purificacdo adicional.
HPLC tempo de ret. de 2.66 min, 10-99% CHsCN, 5 min de
execucdo; ESI-MS 175,2 m/z (MH').

Exemplo 3:
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(2-terc-Butil-5-nitrofenil) metanamina

A uma solucdo de 2-terc-butil-5-nitrobenzonitrilo (612 mg,
3,0 mmol) em THF (10 mL) foi adicionada uma solucdo de
BH;.THF (12 mL, 1M em THF, 12,0 mmol) sob azoto. A mistura
de reacdo foili agitada a 70°C durante a noite e arrefecida a
0°C. Metanol (2 mL) foi adicionado, seguido pela adicdo de
HC1 IN (2 ml). Apbds refluxo durante 30 min, a solucdo foi
diluida com &agua e extraida com EtOAc. A camada aquosa foi
basificada com NaOH IN e extraiu-se com EtOAc duas vezes.
As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura

e secas sobre Mg,S50,. Apds a remocdo do solvente, o residuo
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foi purificado por cromatografia em coluna (0-10% MeOH -
CH,Cl,) para dar (2-terc-butil-5-nitrofenil) metanamina
(268 mg, 43%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds;) & 8,54 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 4,03 (s, 2H), 2,00 (t, J = 2,1 Hz, 2H), 1,40 (s,
9H); HPLC tempo de ret. de 2.05 min, 10-100% de CHsCN, 5
min de gradiente; ESI-MS 209,3 m/z (MH").

Carbamato de terc-Butil-2-terc-butil-5-nitrobenzil

Uma solucdo de (2-terc-butil-5-nitrofenil) metanamina (208
mg, 1 mmol) e Bocy;O (229 mg, 1,05 mmol) em THF (5 mL) foi
submetida a refluxo durante 30 min. Apds arrefecimento até
a temperatura ambiente, a solucdo foi diluida com &gua e
extraida com EtOAc. As camadas orgédnicas combinadas foram
lavadas com salmoura e secas sobre MgSO,. Apds filtracédo, o
filtrado foi concentrado para dar terc-Butil carbamato de
2-terc-butil-5-nitrobenzil (240 mg, 78%), que foi utilizado
sem purificacdo adicional. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8,26 O
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,79
(¢, J =5,9 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,52 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 1,48 (s, 18H); HPLC tempo de ret. de 3.72 min,
10-100% de CHsCN, 5 min de gradiente.

E-4; carbamato de terc-Butil-2-terc-butil-5-aminobenzil

A uma solucdo de carbamato de terc-butil-2-terc-butil-5-
nitrobenzil (20 mg, 0,065 mmol) em 5% de AcOH-MeOH (1 mL)
foi adicionado 10% Pd-C (14 mg) sob atmosfera de azoto. A
mistura foi agitada sob H; (1 atm) a temperatura ambiente
durante 1 h. O catalisador foi removido por filtracéo
através de Celite, e o filtrado foi concentrado para dar
carbamato de terc-butil-2-terc-butil-5-aminobenzil (E-4), o
qual foi utilizado sem purificacdo adicional. 'H NMR (400
MHz, CDCl;) o 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 4,61 (s largo,
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1H), 4,40 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 4,15 (br s, 2H), 1,39 (s,
9H), 1,29 (s, 9H); HPLC tempo de ret. de 2.47 min, 10-100%
de CHiCN, 5 min de gradiente; ESI-MS 279,3 m/z (MH").

Exemplo 4:
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Acido 2-terc-Butil-5-nitrobenzdico

Uma solucdo de 2-terc-butil-5-nitrobenzonitrilo (204 mg, 1
mmol) em 5 mL de 75% de Hy;SO; foi aguecida no micro-ondas a
200°C durante 30 min. A mistura de reacdo foi vertida em
gelo, extraida com EtOAc, lavou-se com salmoura € secou-se
sobre MgS0,. Apds filtracdo, o filtrado foi concentrado
para dar &cido 2-terc-butil-5-nitrobenzdico (200 mg, 90%),
que foi utilizado sem purificacdo adicional. 'H NMR (400
MHz, CDCls) o 8,36 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,24 (dd, J = 8,9,
2,6 Hz, 1H), 7,72 (4, J = 8,9 Hz, 1H), 1,51 (s, O9H); HPLC
tempo de ret. de 2.97 min, 10-100% de CHsCN, 5 min de

gradiente.

2-terc-butil-5-nitrobenzoato de metilo

A uma mistura de &cido 2-terc-butil-5-nitrobenzdico (120
mg, 0,53 mmol) e K,CO3 (147 mg, 1,1 mmol) em DMF (5,0 mL)
foi adicionado CH3I (40 uL, 0,64 mmol). A mistura de reacédo
foi agitada a temperatura ambiente durante 10 min, diluida
com é&agua e extraida com EtOAc. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secas sobre MgSO,.
Apbs filtracdo, o filtrado foi concentrado para dar 2-
metil-terc-butil-5-nitrobenzoato de metilo, o qual foi
utilizado sem purificacdo adicional. 'H NMR (400 MHz,
cbcls;) o6 8,20 (4, J = 2,6 Hz, 1H), 8,17 (t, J = 1,8 Hz,
1H), 7,66 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,11 (s, 3H), 1,43 (s, 9H).
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E-6; 2-terc-butil-5-aminobenzoato de metilo

A uma solucdo em refluxo de 2-terc-butil-5-nitrobenzoato de
metilo (90 mg, 0,38 mmol) em EtOH (2,0 mL) foi adicionado
formato de potéssio (400 mg, 4,76 mmol) em &gua (1 mL);
seqguido pela adicdo de 20 mg de 10% Pd-C. A mistura de
reacdo foi submetida a refluxo durante mais 40 min,
arrefecida até a temperatura ambiente e filtrada através de
Celite. O filtrado foi concentrado para dar 2-terc-butil-5-
aminobenzoato de metilo (E-6). (76 mg, 95%), que foi
utilizado sem purificacdo adicional. 'H NMR (400 MHz,
cbcls) & 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 8,6, 2,7
Hz, 1H), 6,60 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 1,34 (s,
9H) ; HPLC tempo de ret. de 2.19 min, 10-99% CHsCN, 5 min de
execucdo; ESI-MS 208,2 m/z (MH').

Exemplo 5:
1. NaNQ,, HCI
2. Na,S SO,, HCI
02N NH2 & 03' Cu 4 02N SOzCl
NH,OH
SnCL.2H,0
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Cloreto de 2-terc-butil-5-nitrobenzeno-1l-sulfonilo

Uma suspensédo de 2-terc-butil-5-nitro-benzenamina (0,971 g,
5 mmol) em HCl concentrado (5 ml) foi arrefecida a 5-10°C e
uma solucdo de NaNO, (0.433g, 6,3 mmol) em H,O (0,83 mL)
foi adicionada gota a gota. A agitacdo foi continuada
durante 0,5 h, apbdés o que a mistura foi filtrada sob vécuo.
O filtrado foi adicionado, simultaneamente com uma solucédo

de Na,S05 (1,57 g, 12,4 mmol) em H,O0 (2,7 mL), a uma solucédo
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agitada de CuSO; (0,190 g, 0,76 mmol) e Nay,SOs; (1,57 g, 12,4
mmol) em HC1 (11,7 mL) e H,O (2,7 mL) a 3-5°C. A agitacéo
foi continuada durante 0,5 h e o precipitado resultante foi
separado por filtracdo, lavado com &gua e seco para dar
cloreto de 2-terc-butil-5-nitrobenzeno-l-sulfonilo (0,235
g, 17%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,13 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 8,36 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 1,59 (s, 9H).

2-terc-Butil-5-nitrobenzeno-1-sulfonamida

A uma solucdo de cloreto de 2-terc-butil-5-nitrobenzeno-1-
sulfonilo (100 mg, 0,36 mmol) em éter (2 mL) foi adicionada
solucdo aquosa de NH;OH (128 pL, 3,6 mmol) a 0°C. A mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante a noite, diluida
com agua e extraida com éter. Os extratos de éter
combinados foram lavados com salmoura e secou-se sobre
Na,S0q. Apbs a remocdo do solvente, o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (0-50% de EtOAc-
hexano) para dar 2-terc-butil-5-nitrobenzeno-1l-sulfonamida

(31,6 mg, 34%).

E-7; 2-terc-Butil-5-aminobenzeno-1l-sulfonamida

Uma solucdo de 2-terc-butil-5-nitrobenzeno-l-sulfonamida
(32 mg, 0,12 mmol) e SnCl,-2H,0 (138 mg, 0,61 mmol) em EtOH
(1,5 mL) foi aquecida num forno de micro-ondas a 100°C
durante 30 min. A mistura foi diluida com EtOAc e 4&gua,
alcalinizou-se com solucdo sat. de NaHCO; e filtrou-se
através de Celite. A camada organica foi separada a partir

de &4gua e secou-se sobre NayS0s. O solvente foi removido

por evaporacao para proporcionar 2-terc-butil-5-
aminobenzeno-l-sulfonamida (E-7) (28 mg, 100%), que foi

utilizado sem purificacdo adicional. HPLC tempo de ret. de
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1.99 min, 10-99% CH:CN, 5 min de execucdo; ESI-MS 229,3 m/z

(MH") .
Exemplo 6:
LiAH,
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E-8; (2-terc-Butil-5-aminofenil) metanol

A uma solucdo de 2-terc-butil-5-aminobenzoato de metilo
(159 mg, 0,72 mmol) em THF (5 mL) foi adicionado gota a
gota LiAlH; (1,4 mL, 1M em THF, 1,4 mmol) a 0°C. A mistura
de reacdo foi submetida a refluxo durante 2 h, diluiu-se
com H;O e extraiu-se com EtOAc. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secas sobre MgSO,.
Apds filtracdo, o filtrado foi concentrado para dar (2-
terc-butil-5-aminofenil) metanol (E-8) (25 mg, 20%), que
foi utilizado sem purificacdo adicional. 'H NMR (400 MHz,
cpcls) & 7,17 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 2,6 Hz,
1H), 6,56 (dd, J = 8,4, 2,7 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 1,36 (s,
9H) .

Exemplo 7:
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Sal de acido sulfdrico monometilico de l-metil-piridinio

Sulfato de metilo (30 mL, 39,8 g, 0,315 mol) foi adicionado
gota a gota a piridina seca (25,0 g, 0,316 mol). A mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 10 min, depois a
100°C durante 2 h. A mistura foi arrefecida até a
temperatura ambiente para dar origem a sal de é&cido
sulfurico monometilico de 1l-metil-piridinio (64,7 g,

quant.), o qual foi utilizado sem purificacdo adicional.

1-Metil-2-piridona

Uma solucdo de sal de A&cido sulfurico monometilico de 1-
metil-piridinio (50 g, 0,243 mol) em &gua (54 mL) foi
arrefecida a 0°C. Solucdes separadas de ferricianeto de
potédssio (160 g, 0,486 mol) em &gua (320 ml) e hidrdéxido de
sédio (40 g, 1,000 mol) em &gua (67 mL) foram preparados e
adicionados gota a gota a partir de dois funis de separacéo
a solucdo bem agitada de sal de 4cido sulftrico
monometilico de l-metil-piridinio, a uma velocidade tal que
a temperatura da mistura reacional ndo subisse acima de
10°C. A taxa de adicdo destas duas solucdes foli regulada de
modo gque toda a solucdo de hidréxido de sdédio foi
introduzida na mistura de reacdo quando a metade da solucéo
de cianeto de potédssio férrico tinha sido adicionado.
Depois da adicdo estar completa, a mistura de reacdo foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada
durante a noite. Carbonato de sdédio anidro (91,6 g) foi
adicionado, e a mistura foi agitada durante 10 min. A
camada orgédnica foi separada, e a camada aquosa foi
extraida com CHyCl, (100 mL x 3). As camadas orgénicas
combinadas foram secas e concentradas para se obter 1-
metil-2-piridona (25,0 g, 94%), que foi wutilizado sem

purificacdo adicional.
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1-Metil-3,5-dinitro-2-piridona

1-Metil-2-piridona (25,0 g, 0,229 mol) foi adicionado a
dcido sulfuirico (500 mL) a 0°C. Depois de se agitar durante
5 min., &cido nitrico (200 mL) foi adicionado gota a gota a
0°C. Apds a adicdo, a temperatura da reacdo foi lentamente
aumentada para 100°C, e entdo mantida durante 5 h. A
mistura de reacdo foi vertida sobre gelo, basificada com
carbonato de potédssio até pH 8 e extraiu-se com CHyCl, (100
mL x 3). As camadas orgadnicas combinadas foram secas sobre
Na;S04 e concentrou-se para se obter 1l-metil-3,5-dinitro-2-
piridona (12,5 g, 28%), que foi utilizado sem purificacéo

adicional.

2-isopropil-5-nitro-piridina

A uma solucdo de l-metil-3,5-dinitro-2-piridona (8,0 g, 40
mmol) em &lcool metilico (20 mL) foi adicionado gota a gota
3-metil-2-butanona (5,1 mL, 48 mmol), seguido por uma
solucdo de amdbnia em 4&alcool metilico (10,0 g, 17%, 100
mmol) . A mistura de reacdo foi aquecida a 70°C durante 2,5
h, sob pressdo atmosférica. O solvente foi removido sob
vdcuo e o 6leo residual foi dissolvido em CHyCl,, e depois
filtrou-se. O filtrado foi seco sobre Nay;S0, e concentrado

para dar 2-isopropil-5-nitro-piridina (1,88 g, 28%).

E-9; 2-Isopropil-5-amino-piridina

2-isopropil-5-nitro-piridina (1,30 g, 7,82 mmo1l) foi
dissolvido em &lcool metilico (20 mL) e Ni Raney (0,25 qg)
foi adicionado. A mistura foi agitada sob H; (1 atm) a
temperatura ambiente durante 2 h. 0O catalisador foi
removido por filtracdo, e o filtrado foi concentrado sob
vacuo para dar 2-isopropil-5-amino-piridina (E-9) (0,55 g,

52%). 'H NMR (CDCls) & 8,05 (s, 1 H), 6,93-6,99 (m, 2 H),
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3,47 (s largo, 2 H), 2,92-3,02 (m, 1 H), 1,24-1,26 (m, 6
H). ESI-MS 137,2 m/z (MH").
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Ester de fenil dietilico de acido fosférico de 2,4-di-terc
-butil

A uma suspensdo de NaH (60% em 6leo mineral, 6,99 g, 174,7
mmol) em THF (350 mL) foi adicionada gota a gota uma
solucédo de 2,4-di-terc-butilfenol (35 g, 169,6 mmol) em THF
(150 mL), a 0°C. A mistura foil agitada a 0°C durante 15 min
e, em seguida, o) éster dietilico do adcido
fosfoforocloridrico (30,15 g, 174,7 mmol) foi adicionado
gota a gota a 0°C. Apds a adicdo, a mistura foi agitada a
esta temperatura durante 15 min. A reacdo foi extinta com
sol. de NH4,Cl1 (300 mL). A camada organica foi separada e a

fase aquosa foi extraida com Et,0 (350 mL x 2). As camadas
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orgadnicas combinadas foram lavadas com salmoura, Ssecas
sobre Na,S0; anidro e concentrou-se sob vacuo para dar o
éster de fenil dietilico de acido fosfdérico de 2,4-di-terc
-butil em bruto como um 6leo amarelo (51 g, contaminado com
algum &éleo mineral), o qual foi utilizado diretamente no

passo seguinte.

1,3-Di-terc -butil-benzeno

Para NHs (liquido, 250 mL) foi adicionada uma solucdo de
éster de fenil dietilico de acido fosférico de 2,4-di-terc
-butil (51 g, em bruto a partir do tltimo passo, cerca de
0,2 mol) em Et,0 (anidro, 150 ml) a -78°C sob atmosfera de
Ny;. O metal de litio foi adicionado a solucdo em peguenas
pecas, até persistir uma cor azul. A mistura de reacdo foi
agitada a -78°C durante 15 minutos e depois extinguiu-se
com solucdo sat. de NH;,Cl até a mistura ficar incolor. NHj
liquido foi evaporado e o residuo foi dissolvido em &gua,
extraiu-se com Et,0 (300 mL x 2). As fases orgénicas
combinadas foram secas sobre Na,30; e concentrada para dar
origem a 1,3-di-terc-butil-benzeno como um &éleo amarelo
(30,4 g, 94% nos 2 passos, contaminado com algum o&leo

mineral), que foi utilizado diretamente no passo seguinte.

2,4-Di-terc-butil-benzaldeido e 3,5-di-terc-butil-
benzaldeido

A uma solucdo agitada de 1,3-di-terc-butil-benzeno (30 g,
157,06 mmol) em CHyCl, seco (700 mL) adicionou-se TiCl, (37,5
g, 197 mmol) a 0°C, e seguido por adicdo gota a gota de
MeOCHCl, (27,3 g, 236,4 mmol). A reacdo foi deixada aquecer
até a temperatura ambiente e agitada durante 1 h. A mistura
foi wvertida em &gua gelada e extraiu-se com CH,Cl,. As
fases orgénicas combinadas foram lavadas com NaHCO; e

salmoura, secou-se sobre Na,S0; e concentrada. O residuo
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foi purificado por cromatografia em coluna (éter de
petrbdleo) para dar uma mistura de 2,4-di-terc-butil-

benzaldeido e 3,5-di-terc-butil-benzaldeido (21 g, 61%).

2,4-Di-terc-butil-5-nitro-benzaldeido e 3,5-di-terc-butil-
2-nitro-benzaldeido

A uma mistura de 2,4-di-terc-butil-benzaldeido e 3,5-di-
terc-butil-benzaldeido em H;S0s (250 mL) adicionou-se KNO;
(7,64 g, 75,6 mmol) em porcdes a 0°C. A mistura de reacao
foi agitada a esta temperatura durante 20 min e, em
seguida, vertida em gelo picado. A mistura foi basificada
com solucdo de NaOH a pH 8 e extraiu-se com Et,0 (10 mL x
3). As camadas orgadnicas combinadas foram lavadas com &agua
e salmoura e concentrada. O vresiduo foi purificado por
cromatografia em coluna (éter de petrdleo) para dar uma
mistura de 2,4-di-terc-butil-5-nitro-benzaldeido e 3,5-di-
terc-butil-2-nitro-benzaldeido (2:1 por NMR) como um sbélido
amarelo (14,7 g, 82%). Apbds purificacdo adicional por
cromatografia em coluna (éter de petrdleo), foi isolado
2,4-di-terc-butil-5-nitrobenzaldeido (2,5 g, contém 10% de
3,5-di-terc-butil-2-nitro-benzaldeido).

1,5-Di-terc-butil-2-difluorometil-4-nitro-benzeno e 1,5-di-
terc-butil-3-difluorometil-2-nitro-benzeno

2,4-Di-terc-butil-5-nitro-benzaldeido (2,4 g, 9,11 mmol,
contaminado com 10% de 3,5-di-terc-butil-2-nitro-
benzaldeido) em solucdo de deoxofluor puro foi agitada a
temperatura ambiente durante 5 h. A mistura de reacgéo
arrefecida foi vertida em solucdo sat. de NaHCO; e extraiu-
se com solucdo de diclorometano. As fases organicas
combinadas foram secas sobre NayS04, concentrada e
purificada por cromatografia em coluna (éter de petrdleo)

para dar 1,5-di-terc-butil-2-difluorometil-4-nitrobenzeno
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(1,5 g) e uma mistura de 1,5-di-terc-butil-2-difluorometil-
d-nitro-benzeno e 1,5-di-terc-butil-3-difluorometil-2-
nitro-benzeno (0,75 g, contém 28% de 1,5-di-terc -butil-3-

difluorometil-2-nitro-benzeno).

E-10; 1,5-Di-terc-butil-2-difluorometil-4-amino-benzeno

A uma suspensdo de pd de ferro (5,1 g, 91,1 mmol) em 50% de
dcido acético (25 ml) foi adicionado 1,5-di-terc-butil-2-
difluorometil-4-nitro-benzeno (1,3 g, 4,56 mmol). A mistura
de reacdo foli aquecida a 115°C durante 15 min. O sdélido
removido por filtracdo foi lavado com &cido acético e
CHyCl,. O filtrado combinado foi concentrado e tratado com
HC1/MeOH. O precipitado foi recolhido por filtracdo, lavado
com MeOH e seco para dar sal de HC1 de 1,5-di-terc-butil-2-
difluorometil-4-aminobenzeno (E-10) como um sélido branco
(1,20 g, 90%). 'H NMR (DMSO-ds) & 7,35-7,70 (t, J = 53,7
Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,41 (s, 1H), 1,33-1,36 (d, J =
8,1 Hz, 1H); ESI-MS 256,3 m/z (MH").

Exemplo 9

General scheme:

. SOH aore N
HEN AF“”""B\ SRR 2

A
Br OH J

A) Pd(PPhs)4, K,CO3, H20, THF; B) Pdy(dba)s, P(tBu):, KF, THF

Método A

Num frasco de 2 gargalos, 2-bromoanilina (100 mg, 0,58
mmol) e o correspondente &acido aril-bordénico (0,82 mmol)
foram dissolvidos em THF (1 mL). HyO (500 mL) foi

adicionado seguido por Ky;CO; (200 mg, 1,0 mmol) e Pd(PPhj),
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(100 mg, 0,1 mmol). O frasco foi purgado com &rgon e
selado. O frasco foi em seguida aquecido a 75°C durante 18
h. A amostra em bruto foi diluida em EtOAc e filtrada
através de um tampdo de gel de silica. Os orgédnicos foram
concentrados através de Savant Speed-vac. A amina em bruto

foi utilizada sem purificacédo adicional.

Método B
Num frasco de 2 gargalos, o) acido aril-bordénico

correspondente (0,58 mmol) foi adicionado seguido por KF

(110 mg, 1,9 mmol). Os sdbdélidos foram suspensos em THE (2
mL), e depois foi adicionado 2-bromoanilina (70 uL, 0,58
mmol). O frasco foi purgado com &rgon durante 1 min.
P(tBu)s (100 mL, 10% sol. em hexanos) foi adicionado

seguido de Pd;(dba)s; (900 mL, 0,005 M em THF). O frasco foi
purgado novamente com argon e selado. O frasco foi agitado
num agitador orbital a temperatura ambiente durante 30 min
e aqueceu-se num bloco de aquecimento a 80°C durante 16 h.
O frasco foi em seguida arrefecido para 20°C e a suspensio
foi passada através de uma almofada de Celite. A almofada
foi lavada com EtOAc (5 mL). Os orgénicos foram combinados
e concentrados sob vacuo para dar uma amina em bruto que

foi utilizada sem purificacédo adicional.

A tabela abaixo contém as aminas feitas seguindo o regime

geral acima.
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Produto Nome Método
F-1  |4'-Metil-bifenil-2-ilamina E
F-2 |b'—metil—bifenil—Z—ilamina |A
F-3 |2'-metil-bifenil-2-ilamina |a
F-4 |P',3'—dimetil—bifenil—2—ilamina |A
F-5 |H2'—amino—bifenil—4—il)—metanol |A
F-6 IN*4'*,N*4'*-dimetil-bifenil-2,4'-diamina B
F-7 ”2'—trifluorometil—bifenil—2—ilamina |B
F-8 ”(2'—amino—bifenil—4—il) -acetonitrilo |A
F-9 |M'—isobutil—bifenil—2—ilamina |A
F-10 ”3'—trifluorometil—bifenil—2—ilamina |B
F-11 |P—piridin—4—il—fenilamina |B
F-12  |2- (1H-indol-5-il)-fenilamina B
F-13 |3', 4'-dimetil-bifenil-2-ilamina E
F-14 |M'—isopropil—bifenil—Z—ilamina |A
F-15 |b'—isopropil—bifenil—2—ilamina |A
F-16 ”4'—trifluorometil—bifenil—Z—ilamina |B
F-17 |M'—metoxi—bifenil—Z—ilamina |B
F-18 |b'—metoxi—bifenil—2—ilamina |B
F-19 |P—Benzo [1,3] dioxol-5-il-fenilamina |B
F-20 |b'—Etoxi—bifenil—2—ilamina |B
F-21 |4'-etoxi-bifenil-2-ilamina |B
F-22 |P'—Etoxi—bifenil—Z—ilamina |B
F-23 ”4'—metilsulfanil—bifenil—2—ilamina |B
F-24 |b', 4'-dimetoxi-bifenil-2-ilamina |B
F-25 |P', 6'-Dimetoxi-bifenil-2-ilamina |B
F-26 |2', 5'-dimetoxi-bifenil-2-ilamina B
F-27 |P', 4'-dimetoxi-bifenil-2-ilamina |B
F-28 ”5'—Cloro—2'—metoxi—bifenil—2—ilamina |B
F-29 ”4'—trifluorometoxi—bifenil—Z—ilamina |B
F-30 ”3'—trifluorometoxi—bifenil—Z—ilamina |B
F-31 |4'-fenoxi-bifenil-2-ilamina B
F-32 ”2'—Fluoro—3'—metoxi—bifenil—2—ilamina |B
F-33 |P'—fenoxi—bifenil—2—ilamina |B
F-34 ”2— (2,4-Dimetoxi-pirimidin-5-il) -fenilamina |B
F-35 ”5'—Isopropil—2'—metoxi—bifenil—2—ilamina |B
F-36 |P'—trifluorometoxi—bifenil—Z—ilamina |B
F-37 |M'—fluoro—bifenil—Z—ilamina |B
F-38 |b'—Fluoro—bifenil—2—ilamina |B
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Produto Nome Método

F-39 |P'—Fluoro—bifenil—2—ilamina |B
F-40 ”2'—amino—bifenil—3—carbonitrilo |B
F-41 |4'-fluoro-3'-metil-bifenil-2-ilamina B
F-42 |M'—cloro—bifenil—Z—ilamina |B
F-43 |b'—cloro—bifenil—2—ilamina |B
F-44 |b', 5'"-difluoro-bifenil-2-ilamina |B
F-45 |P', 3'-difluoro-bifenil-2-ilamina |B
F-46 |b', 4'-difluoro-bifenil-2-ilamina |B
F-47 |P', 4'-difluoro-bifenil-2-ilamina |B
F-48 |P', 5'-difluoro-bifenil-2-ilamina |B
F-49 ”3'—Cloro—4'—fluoro—bifenil—2—ilamina |B
F-50 [3', 5'-dicloro-bifenil-2-ilamina |B
F-51 |P', 5'-dicloro-bifenil-2-ilamina |B
F-52 |2', 3'-dicloro-bifenil-2-ilamina B
F-53 |b', 4'-dicloro-bifenil-2-ilamina |B
F-54 é;terlmetilico de &acido carboxilico 2'—amino—B
bifenil-4-
F-55 é;terlmetilico de 4cido carboxilico 2'—amino—B
bifenil-3-
F-56 |P'—metilsulfanil—bifenil—2—ilamina |B
F-57 |m4(2'—amino—bifenil—3—il) -acetamida |B
F-58 ”4'—metanossulfinil—bifenil—Z—ilamina |B
F-59 |2', 4'-dicloro-bifenil-2-ilamina |B
F-60 ”4'—metanossulfonil—bifenil—Z—ilamina |B
F-61 éster dg isppropilo do &cido carboxilico 2’—B
amino-bifenil-2-
F-62 |P—furan—2—il—fenilamina |B
F-63 |1- [5- (2-ABmino-fenil) -tiofen-2-il] -etanona|B
F-64 |P—benzo [b] tiofen-2-il-fenilamina |B
F-65 |P—benzo [b] tiofen-3-il-fenilamina |B
F-66 |P—furan—3—il—fenilamina |B
F-67 |P— (4-Metil-tiofen-2-il)-fenilamina |B
F-68 ”5— (2-Amino-fenil)-tiofeno-2-carbonitrilo |B
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Exemplo 10:

™ Ol o, NaOB
I r et
O OMF
onT

N7

,
ot
OF jeokK, Pa-C /Jrf§§r>(infaa
EtOH
z o
Hp
G-1

Propanocato de 2-(4-nitrofenil)-2-metil

T-butdéxido de sddio (466 mg, 4,85 mmol) foi adicionado a
DMF (20 mL) a 0°C. A solucdo turva foil re-arrefecida até
5°C. Acetato de 4-nitrofenilacetato (1,0 g, 4,78 mmol) foi
adicionado. A suspensdo purpura foi arrefecida até 5°C e
iodeto de metilo (0,688 mL, 4,85 mmol) foi adicionado ao
longo de 40 min. A mistura foi agitada a 5-10°C durante 20
min, e em seguida, recarregado com t-butdéxido de sddio (466
mg, 4,85 mmol) e iodeto de metilo (0,699 mL, 4,85 mmol). A
mistura foi agitada a 5-10°C durante 20 min e uma terceira
carga de t-butdéxido de sddio (47 mg, 0,48 mmol) foi
adicionado seguido por iodeto de metilo (0,057 mL, 0,9
mmol) . Acetato de etilo (100 mL) e HC1 (0,1 N, 50 mL) foram
adicionados. A camada organica foil separada, lavada com
salmoura e secou-se sobre NayS04. Apds filtracéo, o)
filtrado foi concentrado para proporcionar o propanoato de
2-(4-nitrofenil)-2-metil (900 mg, 80%), que foi utilizado

sem purificacdo adicional.

G-1; Propanocato de etilo de 2-(4-aminofenil)-2-metil

Uma solucdo de propanocato de etilo de 2-(4-nitrofenil)-2-
metil (900 mg, 3,8 mmol) em EtOH (10 mL) foi tratada com
10% Pd-C (80 mg) e aqueceu-se a 45°C. Uma solucdo de
formato de potéssio (4,10 g, 48,8 mmol) em H,O (11 mL) foi
adicionada ao longo de um periodo de 15 min. A mistura de
reacdo foli agitada a 65°C durante 2 h e depois tratou-se
com mais 300 mg de Pd/C. A reacdo foli agitada durante 1,5 h

e em seguida filtrada através de Celite. O volume de

186



solvente foi reduzido em cerca de 50% sob pressdo reduzida
e extraiu-se com EtOAc. As camadas organicas foram secas
sobre Na,30, e o solvente foi removido sob pressdo reduzida
para se obter propancato de etilo de 2-(4-aminofenil)-2-
metil (G-1) (670 mg, 85%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,14
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,10 (g, J =
7,1 Hz, 2H), 1,53 (s, 6H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Exemplo 11:
OH
O LA,
—_—— -
o) THF
H,N H,N
G-1 G-2

G2; 2-(4-aminofenil)-2-metilpropano-1-o0l

Uma solucdo de propancato de etilo de 2-4-aminofenil)-2-
metil (30 mg, 0,145 mmol) em THF (1 mL) foi tratada com
LiAlH,; (solucdo 1M em THF, 0,226 mL, 0,226 mmol) a 0°C e
agitada durante 15 min. A reacdo foi tratada com NaOH 0, 1N,
extraida com EtOAc e as camadas orgédnicas foram secas sobre
Na;30s. O solvente foi removido sob pressdo reduzida para
se obter 2-(4-aminofenil)-2-metilpropano-1-ol (G-2), o qual
foi utilizado sem posterior purificacdo: 'H NMR (400 MHz,
c¢pcls) & 7,17 (4 , J = 8,5 Hz, 2H), 6,67 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 3,53 (s, 2H), 1,28 (s, 6H).
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Exemplo 12:

H
. CN Mel, NaOBu /@Xm BH, = a
| m— — |
IN DMF oN THF oN =
Boc,0, NaOH NHBoc HCO,NH,, Pd-G NHBoc
SRR NS
1.4dioxane, HO EIOH
O,N HN
G-3

2-metil-2-(4-nitrofenil) propanonitrilo

Uma suspensdo de sédio terc-butdxido (662 mg, 6,47 mmol) em
DMF (20 mL) a 0°C foi tratada com 4-nitrofenilacetonitrilo
(1000 mg, 6,18 mmol) e agitou-se durante 10 min. Iodeto de
metilo (400 ulL, 6,47 mmol) foi adicionado gota a gota
durante 15 min. A solucdo foi agitada a 0-10°C durante 15
min e depois a temperatura ambiente durante mais 15 min. A
esta solucdo de cor purpura foi adicionada sédio terc-
butéxido (662 mg, 6,47 mmol) e a solucdo foi agitada
durante 15 min. Iodeto de metilo (400 pL, 6,47 mmol) foi
adicionado gota a gota durante 15 min e a solucdo foi
agitada durante a noite. Sédio terc-butdéxido (192 mg, 1,94
mmol) foi adicionado e a reacdo fol agitada a 0°C durante
10 minutos. Iodeto de metilo (186 uL, 2,98 mmol) foi
adicionado e a reacdo foi agitada durante 1 h. A mistura de
reacdo foil entdo distribuida entre HC1 IN (50 mL) e EtOAc
(75 mL). A camada orgadnica foi lavada com HC1 1 N e
salmoura, secou-se sobre Nay;SO; e concentrou-se para se
obter 2-metil-2-(4-nitrofenil) propanonitrilo como um
s6lido verde ceroso (1,25 g, 99%). 'H NMR (400 MHz, CDCls)
> 8,24 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 1,77
(s, ©6H).

2-Metil-2- (4-nitrofenil)propano-l-amina
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A uma solucédo arrefecida de 2-metil-2-(4-nitrofenil)
propanonitrilo (670 mg, 3,5 mmol) em THF (15 mL) foi
adicionado BH; (IM em THF, 14 mL, 14 mmol) gota a gota a
0°C . A mistura foi aquecida até a temperatura ambiente e
aquecida a 70°C durante 2 h. em solucdo de HCl (2 mL) foi
adicionado, seguido pela adicdo de NaOH até pH> 7. A
mistura foil extraida com éter e o extrato de éter foi
concentrado para dar 2-metil-2-(4-nitrofenil)propano-1-
amina (610 mg, 90%), que foi wutilizado sem purificacéo
adicional. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,20 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,89 (s, 2H), 1,38 (s, 6H).

Propilcarbamato de terc-Butil-2-metil-2-(4-nitrofenil)

A uma solucédo arrefecida de 2-metil-2-(4-nitrofenil)
propano-l-amina (600 mg, 3,1 mmol) e NaOH IN (3 mL, 3 mmol)
em 1,4-dioxano (6 mL) e agua (3 mL) foi adicionado Boc;0
(742 mg, 3,4 mmol) a 0°C. A reacdo fol deixada aquecer até
a temperatura ambiente e agitada durante a noite. A reacéo
foi acidificada com solucdo de KHSO, a 5% e, em seguida,
extraiu-se com acetato de etilo. A camada orgédnica foi seca
sobre MgS0O, e concentrou-se para dar propilocarbamato de
terc-butil-2-metil-2-(4-nitrofenil) (725 mg, 80%), que foi
utilizado sem purificacdo adicional. 'H NMR (400 MHz,
cbCls) & 8,11 (4, J = 8,9 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 3,63 (s, 2H), 1,31-1,29 (m, 15H).

G3; propilocarbamato de terc-Butil-2-metil-2-(4-aminofenil)
A uma solucdo em refluxo de propilocarbamato de terc-butil-
2-metil-2-(4-nitrofenil) (725 mg, 2,5 mmol) e formato de
aménio (700 mg, 10,9 mmol) em EtOH (25 mL) foi adicionado
Pd-5% em peso sobre carvdo (400 mg). A mistura foi
submetida a refluxo durante 1 h, arrefecida e filtrada

através de Celite. O filtrado foi concentrado para dar
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propilocarbamato de terc-butil-2-metil-2- (4-aminofenil) (G-
3) (550 mg, 83%), que foi wutilizado sem purificacéo
adicional. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 6,99 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,49 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,85 (s, 2H), 3,01 (d, J =
6,3 Hz, 2H), 1,36 (s, 9H), 1,12 (s, 6H); HPLC tempo de ret.
de 2.02 min, 10-99% CHs3CN, 5 min de execucdo; ESI-MS 265,2

K,CO,, DMF

m/z (MH') .
Exemplo 15:
, ey (]
e 1
ELN, MeOH Pd(OAc),, PS-PPh, H N ” CF,
’ 1

N- (2-Bromo-benzil)-2,2,2-trifluoro-acetamida

A uma solucdo de 2-bromobenzilamina (1,3 mL, 10,8 mmol) em
metanol (5 mL) foi adicionado trifluoroacetato de etilo
(1,54 mL, 21,6 mmol) e trietilamina (1,4 mL, 10,8 mmol) sob
uma atmosfera de azoto. A reacdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 1 h. A mistura de reacdo foi entéo
concentrada sob vacuo para produzir N-(2-bromo-benzil)-
2,2,2-trifluoro-acetamida (3,15 g, quant.). HPLC tempo de
ret. de 2.86 min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS
283,9 m/z (MH').

I-1; N-(4'-Amino-bifenil-2-ilmetil)-2,2,2-trifluoro-
acetamida

Uma mistura de N-(2-bromo-benzil)-2,2,2-trifluoro-acetamida
(282 mg, 1,0 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) anilina (284 mg, 1,3 mmol), Pd(OAc), (20
mg, 0,09 mmol) e PS-PPhs (40 mg, 3 mmol/g, 0,12 mmol) foi
dissolvido em DMF (5 mL) e 4M de solucdo de K,CO3 (0,5 mL)
foi adicionado. A reacdo fol aquecida a 80°C durante a

noite. A mistura foi filtrada, concentrada e purificada por
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cromatografia em coluna (0-50% de acetato de etilo -
hexanos) para produzir N-(4'-amino-bifenil-2-ilmetil) -
2,2,2-trifluoro-acetamida (I- 1) (143 mg, 49%). HPLC tempo
de ret. de 1.90 min, 10-99% CH3CN, 5 min de execucdo; ESI-
MS 295,5 m/z (MH').

Aminas comercialmente disponiveis

|Amina“Nome

| J-1 ”2—metoxi—5—metilbenzenamina
| J-2

| J-3 ”piridin—2—amina

2,6-diisopropilbenzenamina

| J-4 ”4—pentilbenzenamina

| J-6 ”anilina

| J-7 ”4—fenoxibenzenamina

| J-8 ”2— (2,3-dimetil-fenoxi)piridin-3-amina

| J—9|M—etinyibenzenamina

|J—10”2—sec—butilbenzenamina

|J—11”2—amino—4,5—dimetoxibenzonitrilo

|J—12”2—terc—butilbenzenamina
| J-14|[4- (3-11-4-metil-4H-1,2,4-triazol)benzenamina

|J—15”2'—aminometil—bifenil—4—ilamina

|J—17”2— (2-metoxifenoxi) -5- (trifluorometil)benzenamina

|J—18”2—terc—butylbenzenamina
|J-19

|J—22”2—sec—butil—6—etilbenzenamina

2,4,6-trimetilbenzenamina

|J—24”4— (benziloxi)benzenamina

|J—25”2'—metoxi—bifenil—2—ilamina

|J—27”3—benzilbenzenamina

|J—28”4—isopropilbenzenamina

|J—29”2—(fenilsulfonil) benzenamina

|J—30”2—metoxibenzenamina

|J—31”4—amino—3—etilbenzonitrilo

|J—32”4—metilpiridin—2—amina

|J—33”4—clorobenzenamina

|J—34”2—(benziloxi) benzenamina
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|Amina“Nome

|J—35”2—amino—6—clorobenzonitrilo

|J—36”3—metilpiridin—2—amina

|J—37”4—aminobenzonitrilo

|J—38”3—cloro—2,6—dietilbenzenamina

|J—39”3—fenoxibenzenamina

|J—40”2—benzilbenzenamina

|J—41”2—(2—fluorofenoxi)—piridin—3—amina

|J—42”5—cloropiridin—2—amina

|J—43”2—(trifluorometil) benzenamina

|J—44”(4—(2—aminofenil)—piperazina—l—il)(fenil)

metanona

|J—46”2—(2—il—1H—indol) benzenamina

| J-47 ||[4-Metil-bifenil-3-ilamina

|J—48”piridin—3—amina

| 3-49

3,4-dimetoxibenzenamina

|J—51”3—aminobenzonitrilo

|J—52”6—cloropiridin—3—amina

| 3-53 |lo-toluidina

|J—56”2—metoxipiridina—3—amina

|J—57”2—butoxibenzenamina

| 7-58

2,6-dimetilbenzenamina

|J—59”2—(metiltio) benzenamina

|J—60”2—(5—metilfuran—2—il) benzenamina

|J—61”3—(4—aminofenil)—3—etilpiperidino—2,6—diona

| J-62

2,4-dimetilbenzenamina

|J—63”5—fluoropiridin—2—amina

|J—64”4—ciclohexilbenzenamina

|J—65”4—amino—benzeno—sulfonamida

|J—66”2—etilbenzenamina

|J—67”4—fluoro—3—metilbenzenamina

| 7-68

2,6-dimetoxipiridin-3-amina

|J—69”4—terc—butilbenzenamina

|J—70”4—sec—butilbenzenamina

|J—72”3—(pirrolidina—l—sulfonil)—fenilamina

|J—73”4—adamantan—l—il—fenilamina

|J—76”5—cloro—2—fenoxibenzenamina

|J—77”Nl—tosilbenzeno—l,2—diamina

|J-78

3,4-dimetilbenzenamina

|J—79”2—(trifluorometiltio) benzenamina
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|J—81”3—metoxibenzenamina

|J—83”2—(2,4—difluorofenoxi)piridin—3—amina

|J—84”2—(4—aminofenil) acetonitrilo

|J—85 2,6-diclorobenzenoamina

|J—87”p—toluidina

|J—89”2—terc—butilbenzenamina

|J—90”3—clorobenzenamina

|J—91”4—terc—butil—2—clorobenzenamina

|J—92”2—amino—benzeno—sulfonamida

| 3-93||1- (2-aminofenil)etanona

|J—94”m—toluidina

2-((trifluorometil)piridin-2-iloxi-5-cloro-3)

J-95 .
benzenamina

|J—96”2—amino—6—metilbenzonitrilo

|J—97”2—(prop—l—en—2—il) benzenamina

|J—98”4—amino—N—piridin—2—il—benzeno—sulfonamida

|J—99”2—etoxibenzenamina

|J—101”Bifenil—2—ilamina

|J—102”2—(trifluorometil)—4—isopropylbenzenamina

l7-103

2,6-dietilbenzenamina

|J-104”5—(trifluorometil) piridin-2-amina

|J—105”2—aminobenzamida

|J—106”3—(trifluorometoxi) benzenamina

l7-107

3,5-bis(trifluorometil) benzeamina

|J—108”4—vinilbenzenamina

|J—109”4— (trifluorometil) benzenamina

|J—110”2—morfolinobenzenamina

|J—114”pirazin—2—amina

|J—115”1—(3—aminofenil) etanona

|J—116”2—etil—6—isopropylbenzenamine

[9-117|]2- (3- (4-clorofenil)-1,2, 4-oxadiazol-5-il) benzenamina

|J—118”N—(4—amino—2,5—dietoxifenil) benzamida

|J—120”2—(1H—benzo [d] imidazol-2-11l) benzenamina

lg-122

2,5-dietoxibenzenamina

|J—123”2—isopropil—6—metilbenzenamina

|J—125”2—(2—aminofenil) etanol

|J—126”(4—aminofenil) metanol

|J—127”5—metilpiridin—2—amina
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|J—128”2—(pirrolidina—l—il) benzenamina

|J—129”4—propilbenzenamina

|J—130 3,4-diclorobenzenocamina

|J—131”2—fenoxibenzenamina

|J—132”Bifenil—2—ilamina

|J—133”2—clorobenzenamina

|J—134”2—amino—4—metilbenzonitrilo

|J—135”(2—aminofenil) (fenil) metanona

|J—136”anilina

|J-137”3—(trifluorometiltio) benzenamina

|J—138”2—(2,5—dimetil—lH—pirrol—1—il) benzenamina

|J—139”4—(morfolino—4—sulfonil)—fenilamina

|J—141”2—amino—3,5—diclorobenzonitrilo

|J—142”2—fluoro—4—metilbenzenamina

|J—143”6—etilpiridin—2—amina

|J—144”2—(l—il—lH—pirrol) benzenamina

|J—149”5—fenilpiridin—2—amina

|J—150”Bifenil—2—ilamina

|J—151”4—(difluorometoxi) benzenamina

|J-152”5—terc—butil—2—metoxibenzenamina

|J—153”2—(2—terc—butilf enoxi) benzenamina

|J—154”3—aminobenzamida

|J—155”4—morfolinobenzenamina

|J—158 2,5-dicloropiridin-3-amina

|J—159”2,5—dimetilbenzenamina

|J—160”4—(feniltio) benzenamina

|9-162|2- (4-aminofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropano-2-ol

|J—163”4—bromo—Z—etilbenzenamina

|J—164”4—metoxibenzenamina

|J-165”3—(piperidina—l—sulfonil)—fenilamina

|J—167”6—(trifluorometil) piridin-3-amina

|J—168”3—(trifluorometil)—2—metilbenzenamina

|J—169”(2—aminofenil) (fenil) metanol

[9-170|anilina

|J—171”6—metoxipiridin—3—amina

|J—172”4—butilbenzenamina

|J—173”3—(morfolino—4—sulfonil)—fenilamina

19-174

2,3-dimetilbenzenamina

194



|Amina“Nome

|9-175|]anilina

|J—176”Bifenil—2—ilamina

|J—177”2—(2,4—diclorofenoxi) benzenamina

|J—178”piridin—4—amina

|J—179”2—(4—metoxifenoxi)—5—(trifluorometil) benzenamina

|J—180”6—metilpiridin—2—amina

|J—181”5—cloro—2—fluorobenzenamina

|J—183”6—morfolinopiridin—3—amina

|7-184[lanilina

|J-186”2—[(ciclo—hexil—metil—amino)—metil]—fenilamina

|J—189”2—aminobenzonitrilo

|J—190”N1, Nl-dietil-3-metil-benzeno-1,4-diamina

|7-191)anilina

|J—192”2—butilbenzenamina

|J—193”1—(4—aminofenil) etanol

|J—194”2—amino—4—metilbenzamida

|J—196”2—(piperidin—l—il) benzenamina

|J—197”3—amino—benzeno—sulfonamida

|J—198”2—etil—6—metilbenzenamina

|J-199”Bifenil—4—ilamina

|J—200”2—(o—toliloxi)benzenamina

|J—202”4—etilbenzenamina

|J—203”2—isopropilbenzenamina

|J—204”3—(trifluorometil) benzenamina

|J—205”2—amino—6—fluorobenzonitrilo

|J—206”2—(2—aminofenil) acetonitrilo

|J—207”2—(4—fluorofenoxi)—piridin—3—amina

|J—208”anilina

|J—209”2—(4—metilpiperidin—l—il) benzenamina

|J-210”4—fluorobenzenamina

|J—211”2—propilbenzenamina

|J—212”4—(trifluorometoxi) benzenamina

|J—213”3—aminofenol

|J—216”N—(3—aminofenil) acetamida

|J—217”1—(3—aminofenil)—3—metil—1H—pirazol—5(4H)—ona

|J—218”5—(trifluorometil) benzeno-1, 3-diamina

|J—219”5—terc—butil—Z—metoxibenzeno—1,3—diamina

|J—220”N—(3—amino—4—etoxifenil) acetamida
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|J—221”N—(3—amino—fenil)—metanossulfonamida

|J—222”N—(3—aminofenil)—propionamida

|J—223”N1, Nl-dimetil-benzeno-1,3-diamina

|J—224”N—(3—amino—4—metoxifenil) acetamida

|J—225”benzeno—1,3—diamina

|J—226”4—metil—benzeno—l,3—diamina

|J—240”5—Cloro—benzeno—l,3—diamina

Amidas (compostos de férmula I)

No texto a seguir, os compostos marcados com um asterisco

(*) s&o compostos comparativos.

General scheme:

R1 Q @]
R2 Ar
a N/ 1
e | |
R7
R3 l‘;\i R6 -
R4 R5

a) Ar,R7NH, reagente de acoplamento, base, solvente.
Exemplos de condig¢des usadas: HATU, DIEA, DMF; BOP, DIEA,
DMF; HBTU, Ets3N, CH,Cl,; PFP-TFA, piridina
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Exemplo especifico:

OH O ' 0 0
- H
_ DIEA, DMF
N
N H
A1 215

215; 4-oxo-N-fenil-1H-quinolina-3-carboxamida (*)

A uma solucdo de 4cido carboxilico de 3-hidroxi-4-
quinolinao- (A-1) (19 mg, 0,1 mmol), HATU (38 mg, 0,1 mmol)
e DIEA (34,9 mL, 0,2 mmol) em DMF (1 ml) foi adicionada
anilina (18,2 mL, 0,2 mmol) e a mistura de reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 3 h. A solucéo
resultante foi filtrada e purificada por HPLC (10-99% de
CH5CN/H,0) para se obter 4-oxo-N-fenil-1H-quinolina-3-
carboxamida (215) (12 mg, 45%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
12,97 (s, 1H), 12,50 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,34 (dd, J =
g8.1,1.1 Hz, 1H), 7,83 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (m, 3H),
7,55 (¢, J = 8,1 Hz, 1H), 7,37 (¢, J = 7,9 Hz, 2H), 7,10
(t, J = 6,8 Hz, 1H); HPLC tempo de ret. de 3.02 min, 10-99%
CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 265,1 m/z (MH').

A tabela abaixo mostra outros exemplos sintetizados pelo
regime geral acima. Na tabela, o composto 433 & um
composto de acordo com a invencéo. Todos os outros

compostos sdo compostos comparativos.
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IComposto de férmula I||Acido ||Amina |

| 2 o] cz|
| g [ o7
| 4 | 2-1 |g-110]
| : a1tz
| : 21 [ e |
| 7 | a-1 |g-118]
| : 2 o7
| 9 | a-1 |g-197]
| 5 o v |
| 2 2t | e
| E =
| 15 | a-1 || g-56 |
| 16 | a-1 |g-211]
| 20 | 2-1 |[g-200]
| 21 | a-1 | J-98 |
| 23 | a-1 | c-15 |
| 24 | 2-1 || g-72

| 25 | a-1 | F-57 |
| 26 | a-1 |J-196]
| 29 | 2-21 | g-208]
| 31 | 2-1 | J-87 |
| 34 | 2a-1 | c-19 |
| 36 | 2-1 | 5-203]
| 38 | a-1 || J-46 |
| 39 | 2-17 || p-10 |
| 40 | a-1 |g-125]
| 42 | 2a-1 || J-95 |
| 43 | a-1 | c-16 |
| 45 | a-1 |g-205]
| 47 | 2a-1 |[g-102]
| 48 | 2-1 |Jg-181]
| 49 | a-1 || F-25 |
| 50 | a-1 || g-19 |
| =2 2t [ r2
| 53 | a-1 |[J-178]
| 55 | 2-1 |[g-219]
| 57 | 2-1 | J-61 |
| T =
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| 59 | a-1 || F-35 |
| 60 | a-1 | p-11 |
| 61 | a-1 |g-174]
| 62 | 2-1 |[J-106]
| 63 | a-1 | F-47 |
| 68 | a-1 | F-55 |
| 9 2t | o
| 70 | a-1 | F-11 |
| 71 | a-1 || r-61 |
| 72 | 2-1 | J-66 |
| 74 | 2-1 |g-104]
| 76 | a-1 | F-46 |
| 78 | 2a-1 | g-92 |
| 79 | 2-1 | F-41 |
| 80 | a-1 || J-30 |
| 81 | a-1 |[g-222]
| 82 | 2-1 |[g-190]
| 83 | a-1 | F-40 |
| 84 | a-1 | Jg-32 |
| 85 | a-1 || 7-53 |
| 86 | a-1 || g-15 |
| 87 | a-1 || J-39 |
| o ==
| 89 | 2-1 |g-134]
| 90 | 2-1 | J-18 |
| 91 | a-1 || g-38 |
| 92 | 2a-1 || c-13

| 93 | a-1 || F-68 |
| 95 | a-1 [[J-189]
| 97 | 2-1 || F-34

| 55 2t o4
| 102 | a-1 |[J-117]
| 103 [om 2-| c-9 |
| 106 | 2-1 | g-11 |
| 110 | a-1 || J-84 |
| 111 | a-1 | J-43 |
| 114 | 2-1 | p-18 |
| 115 | 2-1 | F-62 |
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| 118 | a-1 || F-12

| 120 | a-1 || g-1 |
| 121 | 2-1 |g-130]
| 122 | a-1 || J-49 |
| 123 | a-1 | F-66 |
| 125 | a-1 |g-143]
| 126 | 2-1 | c-25 |
| 128 | 2-22 | J-176]
| 131 | a-1 |[J-240]
| 132 | 2-1 |[g-220]
| 134 | a-1 || F-58 |
| 135 | a-1 || F-19 |
| 136 | a-1 || c-8 |
| 137 | a-6 || c-9 |
| 138 | a-1 | F-44 |
| 139 | a-1 || 7-59 |
| 140 | 2-1 | J-64 |
| 142 | a-1 | J-10 |
| 143 | a-1 || c-7 |
| 144 | 2-1 |[g-213]
| 147 | 2-1 |[g-207]
| 150 | a-1 |J-162]
| 151 | 2-1 || 7-67 |
| 153 | a-1 || c-23 |
| 154 | a-1 |[J-107]
| 155 | a-1 | 5-3 |
| 156 | 2a-1 | F-36 |
| 160 | a-1 || p-6 |
| 161 | a-1 || c-3 |
| 162 | 2a-1 |[g-171]
| 164 | 2-1 |[g-204]
| 165 | 2-1 | J-65 |
| 166 | 2-1 || m-54 |
| 167 | 2-1 |g-226]
| 168 | 2-1 | J-48 |
| 170 | 2a-1 || g-42

| 171 | 2-1 || F-52 |
| 172 | 2-1 | F-64 |
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| 173 | a-1 |Jg-180]
| 174 | a-1 || 7-63 |
| 176 | 2-1 |[g-212]
| 177 | 2-1 || J-57 |
| 178 | a-1 |[J-153]
| 179 | a-1 |g-154]
| 180 | a-1 |[J-198]
| 181 | a-1 || F-1 |
| 182 | a-1 | m-37 |
| 185 | a-1 |[J-173]
| 189 | 2-1 || g-24 |
| 190 | a-1 | F-49 |
| 192 | a-1 || J-36 |
| 193 | a-1 || J-68 |
| 194 | a-1 || g-37 |
| 195 | a-1 |g-127]
| 197 | 2-1 |g-167]
| 198 | a-1 |J-210]
| 199 | 2a-1 | 7-3 |
| 201 | a-1 || g-96 |
| 202 | 2-1 | F-28 |
| 205 | a-1 |[J-179]
| 206 | 2-1 | Jg-8 |
| 208 | 2-1 | c-12

| 209 | 2-1 |J-126]|
| 210 | 2-17 |[g-101]
| 211 | 2a-1 |[g-152]
| 212 | a-1 |[g-217]
| 213 | a-1 | F-51 |
| 214 | 2a-1 |[g-221]
| 215 | a-1 |[J-136]
| 218 lom 2- | c-13 |
| 219 | 2-1 |[g-114]
| 220 | 2-1 | c-26

| 222 | a-1 || J-35 |
| 223 | 2-1 || m-23 |
| 224 | a-1 || 1-1 |
| 226 | 2-1 |[g-129]
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| 227 | 2-1 |[g-120]
| 228 | a-1 [[J-169]
| 229 | a-1 || g-59 |
| 231 | 2a-1 || c-17

| 235 | 2a-1 | E-9 |
| 236 | a-1 |[J-109]
| 240 | 2-1 | J-34

| 242 | 2-1 || p-2 |
| 245 | a-1 |[g-177]
| 246 | 2-1 || g-78 |
| 247 | 2-1 | F-33 |
| 250 | a-1 |g-224]
| 252 | a-1 |[J-135]
| 253 | a-1 || 7-30 |
| 255 | a-s || c-9 |
| 257 | a-1 | Jg-67 |
| 261 | 2-1 | F-13

| 263 | a-1 | J-163]
| 264 | a-1 |g-122]
| 265 | a-1 || J-40 |
| 266 | 2-1 | c-14 |
| 267 | a-1 || J-7 |
| 268 | 2-1 || -7 |
| 271 | 2-1 | p-9 |
| 276 | 2-1 |lg-139]
| 277 | a-1 || r-38 |
| 278 | 2-1 || F-10 |
| 279 | a-1 | F-56 |
| 281 | a-1 | J-62 |
| 283 | 2-1 || F-18 |
| 285 | 2-1 | F-45 |
| 287 [Uma 3-| c-13 |
| 288 | 2a-1 | c-6 |
| 289 | 2-1 |g-142]
| 290 | a-1 || F-15 |
| 291 | 2a-1 | c-10 |
| 292 | 2-1 | J-76 |
| 293 | 2-1 |g-144]
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| 295 | a-1 |g-128]
| 296 | 2-17 || g-12 |
| 297 | a-1 |[J-138]
| 301 | 2-1 || g-14 |
| 302 | a-1 | 7-5 |
| 304 | 2-1 | E-1 |
| 305 | 2-1 || F-17 |
| 306 | a-1 | F-20 |
| 307 | a-1 || r-43 |
| 308 | a-1 |[J-206]
| 310 | a-1 |[ J-70 |
| 311 | a-1 | J-60 |
| 312 | a-1 || F-27 |
| 313 | 2a-1 || F-39 |
| 314 | a-1 |g-116]
| 315 | a-1 | J-58 |
| 317 | 2-1 | J-85 |
| 319 | Um 2-] c-7 |
| 321 | a-1 | J-44 |
| 322 | 2-1 | g-22 |
| 324 | 2-1 |g-172.]
| 325 | a-1 |[J-103]
| 326 | 2-1 || F-60 |
| 328 | 2-1 |g-115]
| 330 | 2-1 |lg-133]
| 331 | a-1 |[J-105]
| 332 | a-1 | J-9 |
| 333 | a-1 || F-8 |
| 335 | a-1 |g-194]
| 336 | 2-1 |[g-192]
| 337 | 2-1 | c-24 |
| 344 | a-1 || F-22

| 346 | 2-12 || J-6 |
| 348 | 2a-1 | F-21 |
| 349 | a-1 || g-29 |
| 353 | 2-1 || p-10 |
| 354 | a-1 |[J-186]
| 355 | a-1 || g-25 |
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| 360 | -1 |[g-151]
| 361 | a-1 | F-26 |
| 362 | 2a-1 | Jg-91 |
| 363 | 2-1 || F-32 |
| 365 | a-1 || g-93 |
| 366 | 2a-1 | F-16 |
| 367 | 2-1 | F-50 |
| 368 | 2a-1 || p-5 |
| 369 | a-1 |[g-141]
| 370 | a-1 || g-90 |
| 371 | 2-1 || g-79 |
| 372 | a-1 |J-209]
| 378 | a-1 | p-3 |
| 380 | a-1 || g-99 |
| 384 | a-1 | F-48 |
| 385 | a-1 || g-83 |
| 387 | a-1 |[J-168]
| 388 | a-1 |[ F-29 |
| 389 | a-1 | g-27 |
| 391 | 2-1 | F-9 |
| 392 | 2-1 | g-52 |
| 394 | 2-22 || J-170]
| 395 | 2-1 | c-20 |
| 397 | a-1 |[J-199]
| 398 | a-1 || J-77 |
| 400 | a-1 |[J-183]
| 401 | 2-1 || F-4 |
| 402 | a-1 |g-149]
| 403 | a-1 | c-22

| 405 | a-1 || 0-33 |
| 407 [Uma 3-|| c-7 |
| 408 | a-1 || J-81 |
| 410 | 2a-1 || m-31 |
| 411 | 2-13 |[g-191|
| 413 | a-1 |[J-131]
| 417 | a-1 | F-e5 |
| 418 | 2-1 |[g-223]
| 419 | 2-1 |g-216]
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| 420 | 2-1 || -1 |
| 421 | a-1 |[ c-18 |
| 424 | a-1 || r-42

| 425 | 2-1 || J-28 |
| 426 | a-1 | c-11 |
| 428 | a-1 || c-1 |
| 429 | 2-1 |g-218]
| 430 | a-1 |[J-123]
| 431 | a-1 |[g-225]
| 432 | 2-1 || F-14

| 433 | a-1 || c-9 |
| 434 | a-1 |[J-159]
| 435 | a-1 | J-41 |
| 436 | 2-1 || F-24 |
| 438 | a-1 || E-10 |
| 439 | a-1 |g-164]
| 441 | 2-1 | p-19

| 442 | a-1 |[J-165]
| 444 | 2-1 | E-6 |
| 445 | 2-1 | g-97 |
| 447 | 2-1 | J-51 |
| 448 | a-1 || g-69 |
| 449 | 2-1 |[ g-94 |
| 450 | a-1 |[J-193]
| 451 | a-1 || J-31 |
| 452 | a-1 |[J-108]
| 453 | 2-1 || b1 |
| 454 | a-1 | J-47 |
| 455 | a-1 | g-73 |
| 456 | 2a-1 |[g-137]
| 457 | a-1 |[J-155]
| 458 | a-1 || c-4 |
| 459 | a-1 | g-53 |
| 461 | a-1 |[J-150]
| 463 | a-1 |[J-202]
| 464 [uma 3-| c-9 |
| 465 | 2-1 | E-4 |
| 466 | 2-1 || g-2 |
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| 468 | 2-20 |[J-184]
| 469 | 2-12 | J-132]
| 470 | a-1 |[J-160]
| 473 | 2-21 || J-89

| 475 | a-1 |[J-158]
| 477 | a-1 | J-63 |
| 480 | 2-23 |[J-175]
| 483 | a-1 | c-21 |
| 484 | a-1 | p-14 |
| C-27-1 | 2-1 | c-27 |
| D-12-1 | a-1 || p-12

| D-13-1 | a-1 | p-13 |
| D-15-1 | 2a-1 | p-15 |
| D-16-1 | 2-1 | p-16 |
| D-17-1 | a-1 || p-17 |

General scheme:

Fendbis
Exemplo 1:
§/
pH;\z\
§
I

Exemplo especifico:

RX {(X=Br.)

0s,CO, DMF
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OR

!/\ 0 Bnbr, C5,CQ,
E DMF

428 275

275; 4-benziloxi-N-(3-hidroxi-4-terc-butil-fenil)-quinolina
-3-carboxamida (*)

A uma mistura de N-(3-hidroxi-4-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-
gquinolina-3-carboxamida (428) (6,7 mg, 0,02 mmol) e Cs,CO3
(13 mg, 0,04 mmol) em DMF (0,2 mL) adicionou-se BnBr (10
nL, 0,08 mmol). A mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 h. A mistura de reacdo foi
filtrada e purificada por HPLC para dar 4-benziloxi-N-(3-
hidroxi-4-terc-butil-fenil)-quinolina-3-carboxamida (275).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12,23 (s, 1H), 9,47 (s, 1H),
9,20 (s, 1H), 8,43 (4, J = 7,9 Hz, 1H), 7,79 (¢, J = 2,0
Hz, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,38-7,26 (m, ©6H), 7,11 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8.4,2.1 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 1,35
(s, 9H). HPLC tempo de ret. de 3.93 min, 10-99% de CH3CN, 5
Minrun; ESI-MS 427,1 m/z (MH').

Outro exemplo:

N/
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415; N-(3-Hidroxi-4-terc-butil-fenil)-4-metoxi-quinolina-3-
carboxamida (¥*)

N- (3-Hidroxi-4-terc-butil-fenil)-4-metoxi-quinolina-3-
carboxamida (415) foi sintetizado de acordo com o esquema
geral acima, a reacdo de N-(3-hidroxi-4-terc-butil-fenil)-
4-oxo-1H-gquinolina-3-carboxamida (428) com iodeto de
metilo. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,26 (s, 1H), 9,46 (s,
1H), 8,99 (s, 1H), 8,42 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 7,95-7,88 (m,
2H), 7,61-7,69 (m, 1H), 7,38 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,10 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 4,08 (s,
3H), 1,35 (s, 9H); HPLC tempo de ret. de 3.46 min, 10-99%
CH:CN, 5 min de execucdo; ESI-MS 351,5 m/z (MH').

Exemplo 2:

O HN QH
Zn(CN}, PA(PPh,),

Cor = o
H | N

G274 \ 476

476; N-(4-terc-Butil-2-ciano-5-hidroxifenil)-1,4-di-hidro-
4-oxoquinolina-3-carboxamida (*)

A uma suspensido de N-(4-terc-butil-2-bromo-5-hidroxifenil)
-1,4-di-hidro-4-oxoquinolina-3-carboxamida (C-27-I) (84 mg,
0,2 mmol), Zn(CN), (14 mg, 0,12 mmol) em NMP (1 mL) foi
adicionado Pd(PPhs3),; (16 mg, 0,014 mmol) sob azoto. A
mistura foi aquecida num forno de micro-ondas a 200°C
durante 1 h, filtrou-se e purificou-se utilizando HPLC
preparativa para dar N- (4-terc-butil-2-ciano-5-
hidroxifenil)-1,4-di-hidro-4-oxoquinolina-3-carboxamida

6,4 Hz,

(476) . 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 13,00 (d, J
iH), 12,91 (s, 1H), 10,72 (s, 1H), 8,89 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 8,34 (4, J = 8,2 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,85-7,75 (m,
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2H), 7,56-7,54 (m, 1H), 7,44 (s, 1H), 1,35 (s, 9H); HPLC
tempo de ret. de 3.42 min, 10-100% de CH3CN, 5 min de
gradiente; ESI-MS 362,1 m/z (MH").

Anilinas

Exemplo 1:
General scheme:

o A
AP AL,

CH,Cl, N
H | H

Exemplo especifico:

m Kok "

NH,

! e ‘1&’
N N

353 2860

260; N- (5-amino-2-terc-butil-fenil) -4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida (*)

Uma mistura de éster terc-butilo do &cido aminofdérmico de
[3-[ (4-oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino]-4-terc-butil-
fenil] (353) (33 mg, 0,08 mmol), TFA (1 mL) e CHyCl, (1 mL)
foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. A
solucdo foi concentrada e o residuo foi dissolvido em DMSO
(1 mL) e purificado por HPLC (10-99% de CHiCN/H,0) para
produzir o produto, N-(5-amino-2-terc-butil-fenil)-4-oxo-
l1H-quinolina-3-carboxamida (260) (15 mg, 56%). 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & 13,23 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,20 (s, 1H),
10,22 (s largo, 2H), 8,88 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,34 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,86-7,80 (m, 3H), 7.56- 7,52 (m, 2H), 7,15
(dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H); HPLC tempo de ret.
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de 2.33 min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 336,3
m/z (MH').

A tabela abaixo mostra outros exemplos sintetizado seguindo
0 regime geral acima. Na tabela abaixo, os compostos

marcados com um asterisco (*) sdo compostos comparativos.

|A partir do intermediério”Produto
| 60 [101 (%)]
| D-12-I 282 (*)]
| D-13-I 141 (*) |
| 114 1393 (%)]
| D-16-I 1157 (*)]
| D-15-I 1356 (*)|
| D-17-I 1399 (*)]

Exemplo 2:

General Scheme:

CH,0O, AcOH
o 20,
i /@\ NaBH,ON
B NH2  Gh,cl,, MeoH

Exemplo especifico:

o o CH,0, AcOH - 9 O
. NaBH,CN [::]:%E]/J\N e
N NH H
| H 2 CH,Cl, MeOH N
N H
211

485

—

485; N- (3-dimetilamino-4-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-

quinolina-3-carboxamida (*)
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A uma suspensdo de N- (3-amino-4-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-
quinolina-3-carboxamida (271) (600 mg, 1,8 mmol) em CHyCl,
(15> mL) e metanol (5 mL) foram adicionados &cido acético
(250 mL) e formaldeido (268 uL, 3,6 mmol, 37% em peso em
dgua). Apds 10 min, cianoboro-hidreto de sdéddio (407 mg, 6,5
mmol) foi adicionado numa porcdo. Formaldeido adicional
(135 uL, 1,8 mmol, 37% em peso em agua) foi adicionado a
1,5 e 4,2 h. Apds 4,7 h, a mistura foi diluida com éter (40
mL), lavada com &gua (25 mL) e salmoura (25 mL), seca
(NayS04), filtrada, e concentrada. A espuma vermelho-
acastanhado resultante foi purificado por HPLC preparativa
para proporcionar N-(3-dimetilamino-4-terc-butil-fenil)-4-
oxo-1lH-quinolina-3-carboxamida (485) (108 mg, 17%) . g NMR
(300 MHz, CDCls) & 13,13 (s largo, 1H), 12,78 (s, 1H), 8,91
(s largo, 1H), 8,42 (s largo, 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz,
14), 7,72-7,58 (m, 2H), 7,47-7,31 (m, 3H), 3,34 (s, 6H),
1,46 (s, 9H); HPLC tempo de ret. de 2.15 min, 10-100%
CHiCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 364,3 m/z (MH').

A tabela abaixo mostra outros exemplos sintetizado seguindo
o0 regime geral acima. Na tabela abaixo, os compostos

marcados com um asterisco (*) sdo compostos comparativos.

A partir do intermediéridProduto
69 1117 (*)
160 462 (*)
282 |409 (%)
41 | 98 (*)
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Exemplo 3:

Esquema Geral:

‘ 1, HBTU, DIEA, THF
R ﬁ -
ON NH, 2. SnCh.2H,0, EtOH

Exemplo especifico:

o
. @( 1. HBTU, DIEA, TH wﬁ N,
O;N NH,  2.8nCi,2H,0, EtOH N

A ‘ 84

94; N-(5-amino-2-metil-fenil) -4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida (*)

A uma solucgdo de acido carboxilico de 4-hidroxi-quinolina-3
(A-1) (50 mg, 0,26 mmol), HBTU (99 mg, 0,26 mmol) e DIEA
(138 uL, 0,79 mmol) em THF (2,6 mL) foi adicionado 2-metil-
5-nitro-fenilamina (40 mg, 0,26 mmol). A mistura foi
aquecida a 150°C no forno de micro-ondas durante 20 min e a
solucéo resultante foi concentrada. 0 residuo foi
dissolvido em EtOH (2 ml) e SnCl,:2H,0 (293 mg, 1,3 mmol)
foi adicionado. A reacdo foli agitada a temperatura ambiente
durante a noite. A mistura de reacdo foi basificada com
solucdo sat. de NaHCO; a pH 7-8 e extraiu-se com acetato de
etilo. As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura, secas sobre NaySO4, filtrada e concentrada. O
residuo foi dissolvido em DMSO e purificado por HPLC (10-
99% de CH3CN/H,0) para produzir o produto, N-(5-amino-2-
metil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida (94) (6 mg,
8%) . HPLC tempo de ret. de 2.06 min, 10-99% CHsCN, 5 min de
execucdo; ESI-MS 294,2 m/z (MHY).
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Outro exemplo:

17; N- (5-Amino-2-propoxi-fenil) -4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida (*) . N- (5-Amino-2-propoxi-fenil)-4-oxo-1H-
quinolina 3-carboxamida ( 17 ) foi feita seguindo o esquema
geral acima, a partir do &4cido carboxilico fde 4-hidroxi-
quinolina-3 (A-1) e 5-nitro-2-propoxi-fenilamina.
Rendimento (9%). HPLC tempo de ret. de 3.74 min, 10-99%
CH:CN, 5 min de execucdo; ESI-MS 338,3 m/z (MH').

Exemplo 4:

General Scheme:

R1 - R1
0O O o 0
_;a__'_» N N’X"Rz
N NF, ] & H
N
N H

X = CO, CO,, SO,: a) R2XCl, DIEA, THF ou R2XCl, NMM, 1,4-
dioxano ou R2XCl, EtsN, CH,Cl,, DMF.

Exemplo especifico:

i @( cH cocl i /@ i
N NH, —————>
I R 2 N H
N
H

DIEA, THF |

iz

167 ‘ 248
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248; N-(3-acetilamino-4-metil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida (¥*)

A uma solucédo de N- (3-amino-4-metil-fenil)-4-oxo-1H-
quinolina-3-carboxamida (167) (33 mg, 0,11 mmol) e DIEA (49
nL, 0,28 mmol) em THF (1 mL) foi adicionado cloreto de
acetilo (16 pl, 0,22 mmol). A reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 min. LCMS indicou gque tinha
ocorrido diacilacdo. Uma solucdo de piperidina (81 uL, 0,82
mmol) em CH,Cl, (2 mL) foi adicionado e a reacdo foi
agitada durante mais 30 minutos altura em que apenas o
produto desejado foi detetado por LCMS. A solucgdo de reacéo
foi concentrada e o residuo foi dissolvido em DMSO e
purificado por HPLC (10-99% de CII:CN/H,0) para produzir o
produto, N-(3-acetilamino-4-metil-fenil)-4-oxo-1H-
quinolina-3-carboxamida (248) (4 mg, 11%). g NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & 12,95 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,42 (s, 1H), 9,30
(s, 1H), 8,86 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,33 (dd, J = 8,1, 1,3
Hz, 1H), 7,85-7,81 (m, 2H), 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,55
(¢, J = 8,1 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,18
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,08 (s, 3H); HPLC tempo
de ret. de 2.46 min, 10-99% CH3CN, 5 min de execucdo; ESI-
MS 336,3 m/z (MH").

A tabela abaixo mostra outros exemplos sintetizado seguindo
0 regime geral acima. Na tabela abaixo, os compostos

marcados com um asterisco (*) sdo compostos comparativos.
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|A partir de” X || R ? ||Produto|
| 260 [co|l Me  [316 (*)]
| 260 | co|lneopentil-|196 (*)|
| 429 lco|l| Me 1379 (%]
| 41 [co||  Me  [232 (*)]
| 101 |co| Me 243 (¥)]
8 Jco] we Jiss )]
| 271 lcoo| Et [127 (*)]
| 271 coo|  Me 14 (*) |
| 167  col Et  [141 (%)]
6 Joo Me J30 (0]
| 160 lcol| Me 221 (*)]
| 160 lcol| Et 1382 (*)]
| 69 lco.| Et 225 (*)]
| 282 lcol| Me 249 (%]
| 282 lco.| Et 472 (%)]
| 41 lco.| Me 471 (¥)]
| 101 lcoo|  Me 239 (¥)]
| 101 ol Et  [269 (*)]
8 Jco we Jizo )]
8 Joo Bt J208 ()]
| 160 SO Me 340 (*)]

Exemplo 5:

General Scheme:
,Sm il
[ RS NEA]
el E ijy LT W S
(2[ g NH; s, 1, 3-dioxasne = G 0y, IPrOH \9,)\ - H %g

Exemplo especifico:

‘ , K, NMM, tA-dioxane ] ﬁ N OH,CL, POH
NPy ,« W

iF’ oo F= oF,
b
o P N | O, 0 Piperding, LICIO, 2 9 oo
,k)\ e S et A AN PN S gy
i ] H
1
g
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4-0ox0-N-[3- (trifluorometil)-5-(vinilsulfonamido) fenil] -
1,4-di-hidroquinolina-3-carboxamida (¥*)

A uma suspensdo de N-[3-amino-5- (trifluorometil)fenil]-4-
oxo-1H-quinolina-3-carboxamida (429) (500 mg 1,4 mmol) em
1,4-dioxano (4 mL) foi adicionou-se NMM (0,4 mL, 3,6 mmol).
(cloreto 3-cloroetilsulfonilo (0,16 mL, 1,51 mmol) foi
adicionado sob uma atmosfera de &rgon, A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 6 % h, apds o que a
TLC (CH,Cl, - EtOAc, 8:2) mostrou uma nova mancha com um Rg¢
muito semelhante para o material de partida. Outro 0.5 eq.
de NMM foi adicionado, e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A anadlise LCMS da
mistura em bruto mostrou conversdo> 85% para o produto
desejado. A mistura foi concentrada, tratada com 1 M de HC1
(5 mL), e extraiu-se com EtOAc (3 x 10 mL) e CHyCl, (3 x 10
mL) . Os extratos orgdnicos combinados foram secos sobre
Na,S04, filtrada, e concentrada para render 4-oxo-N-[3-
(trifluorometil)-5-(vinilsulfonamido) fenil]-1,4-di-
hidroquinolina-3-carboxamida como uma espuma cor de laranja
(0,495 g, 79%), o qual foi utilizado no passo seguinte sem
purificacdo adicional. 'H-NMR (ds—Acetona, 300 MHz) & 8,92
(s, 1H), 8,41-8,38 (m, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,78 (br s, 2H),
7.53- 7,47 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 6,87-6,79 (dd, J = 9,9
Hz, 1H), 6,28 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 9,9 Hz,
1H); ESI-MS 436,4 m/z (MH)

318; 4-0x0o-N-[3-[2-(1-piperidil)etilsulfonilamino] -5-
(trifluorometil) fenil] -1H-quinolina-3-carboxamida (*)

Uma mistura de 4-0x0-N-[3-(trifluorometil)-5-
(vinilsulfonamido) fenil]-1,4-di-hidroquinolina-3-
carboxamida (50 mg, 0,11 mmol), piperidina (18 uL, 1,6 eq)

e LiCl04 (20 mg, 1,7 eqg) foi suspenso numa solucdo 1:1 de
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CH,Cl,:isopropanol (1,5 mL). A mistura foi submetida a
refluxo a 75°C durante 18 h. Apds este tempo, LCMS mostrou
uma conversdo de> 95% para o produto desejado. A mistura em
bruto foi purificada por HPLC de fase reversa para fornecer
4-0x0-N-[3-[2-(1l-piperidil)etilsulfonilamino] -5-
(trifluorometil) fenil]-1H-quinolina-3-carboxamida (318)
como um sélido amarelado (15 mg, 25%). 'H-NMR (ds-Acetona,
300 MHz) o 8,92 (s largo, 1H), 8,4 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
8,05 (s largo, 1H), 7,94 (brs, 1H), 7,78 (br s, 2H), 7,53-
751 (m, 1H), 7,36 (br s, 1H), 3,97 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
3,66 (¢, J = 8 Hz, 2H), 3,31-3,24 (m, o6H), 1,36-1,31 (m,
4H); ESI-MS 489,1 m/z (MH').

A tabela abaixo mostra outros exemplos sintetizado seguindo
0 regime geral acima. Na tabela abaixo, os compostos

marcados com um asterisco (*) sdo compostos comparativos.

|A partir Do intermediério” Amina ”Produto
| 429 | morfolina |[[272 (*)|
| 429 IDIMETILAMINA|359 (*)]
| 131 | piperidina [[133 (*)]
| 131 | morfolina |46 (*) |
Outro
Exemplo 1:
General scheme:

Exemplo especifico:
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TFA o
Eatsansassnsenees od
CH,Cl,

{j 163

163; &cido carboxilico sw 4-0xo0-1,4-di-hidro-quinolina-3-
(4-aminometil-2'-etoxi-bifenil-2-il)-amida (¥*)

Ester tert-butil do &cido carbamico de {2'-Etoxi-2-[ (4-oxo-
1,4-di-hidrogquinolina-3-carbonil)-amino]-bifenil-4-ilmetil}
(304) (40 mg, 0,078 mmol) foi agitado numa mistura de
CH,Cl,/TFA (3:1, 20 mL) a temperatura ambiente durante 1 h.
Os voléateis foram removidos num evaporador rotativo. O
produto em bruto foi purificado por HPLC preparativa para
se obter &cido carboxilico de 4-oxo-1,4-di-hidroquinolina-
3-(4-aminometil-2'-etoxibifenil-2-il)amina (163) como um
sélido castanho-amarelado (14 mg. 43%). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & 12,87 (4, J = 6,3 Hz, 1H), 11,83 (s, 1H), 8,76
(d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,26 (br s, 2H), 8,01
(dd, J = 8,4 Hz, J=1,5 Hz, 1H), 7,75 (dt, J = 8,1 Hz, J =
1,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47-7,37 (m, 2H),
7,24 (s, 2H), 7,15 (dd4, J = 7,5 Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 7,10
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,02 (dt, J = 7,5 Hz, J= 0,9 Hz, 1H),
4,09 (m, 2H), 4,04 (9, J = 6,9 Hz, 2H), 1,09 (t, J = 6,9
Hz, 3H); HPLC tempo de ret. de 1.71 min, 10-100% de CHsCN,
5 min de gradiente; ESI-MS 414,1 m/z (MH').

Outro exemplo:
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390; N-[3- (aminometil) -4-terc-butil-fenil] -4-oxo-1H-
quinolina-3-carboxamida (¥*)

N-[3- (aminometil)-4-terc-butil-fenil]-4-oxo-1H-quinolina-3-
carboxamida (390) foi sintetizado de acordo com o esquema
geral acima iniciando a partir de éster terc-butilo do
dcido metilaminofdérmico de [5-[(4-oxo-1H-quinolina-3-il)
carbonilamino]-2-terc-butil-fenil] (465) . HPLC tempo de
ret. de 2.44 min, 10-99% de CHsCN, 5 min de gradiente; ESI-
MS m/z 350,3 (M + H)®

Exemplo 2:

General scheins:

Mg wnﬁ ‘ J%riﬁ &T'm

E@-DMF

@fﬁ

Exemplo especifico:

3-(2-(4-(1-Amino-2-metil-2-il) fenil)acetil) quinolina-4 (1H)
-ona (*)

Ester terc-butil de 4cido carbamico de (2-Metil-2-{4-[2-
ox0-2-(4-oxo-1,4-di-hidro-quinolina-3-il)-etil]-fenil}-

propil) (88) (0,50 g, 1,15 mmol), TFA (5 mL) e CHyCl, (5
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mL) foram combinados e agitados a temperatura ambiente
durante a noite. A mistura de reacdo foi entdo neutralizada
com NaOH IN. O precipitado foi recolhido através de
filtracdo para produzir o produto 3-(2-(4-(l-amino-2-
metilpropano-2-il) fenil)acetil)quinolina-4 (1H)-ona como um
sbélido castanho (651 mg , 91%). HPLC tempo de ret. de 2.26
min, 10-99% CHsCN, 5 min de execucdo; ESI-MS 336,5 m/z
(MH") .

323; éster metilico do Aacido aminoférmico de [2-Metil-2-[4
-[(4-oxo-1H-quinolina-3-il)carbonilamino] fenil] -propil] (*)
Cloroformato de metilo (0,012 g, 0,150 mmol) foi adicionado
a uma solucdo de 3-(2-(4-(l-amino-2-metilpropano-2-il)
fenil)acetil)quinolina-4 (1H)-ona (0,025 g, 0,075 mmol), TEA
(0,150 mmol, 0,021 mL) e DMF (1 mL) e agitou-se a
temperatura ambiente durante 1 h. Em seguida, piperidina
(0,074 ml, 0,750 mmol) foi adicionado e a reacdo foi
agitada durante mais 30 min. A mistura de reacdo foi
filtrada e purificada por HPLC preparativa (10-99% de
CH5CN-H,0) para dar o produto éster metilico do é&cido
aminofédrmico de [2-metil-2-[4-[ (4-0x0-1H-quinolina-3-ilo)
carbonilamino] fenil]-propil] (323). H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & 12,94 (s largo, 1H), 12,44 (s, 1lH), 8,89 (s, 1H),
8,33 (dd, J = 28,2, 1,1 Hz, 1H), 7,82 (t, J = 8,3 Hz, 1H),
7,76 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,54
(¢, J=28,1 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,02 (t, J =
6,3 Hz, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,17 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,23
(s, 6H); HPLC tempo de ret. de 2.93 min, 10-99% CHiCN, 5
min de execucdo; ESI-MS 394,0 m/z (MH').
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A tabela abaixo mostra outros exemplos sintetizado seguindo
0 regime geral acima. Na tabela, os compostos marcados com

um asterisco (*) sdo compostos comparativos.

|Produto” Cloroformato |
|119 (*”| Cloroformato de etilo |
|416 (*”| Cloroformato de propilo |
|460 (*)” Cloroformato de butilo |
|251 (*”| Cloroformato de isobutilo |
|341 (*)” Cloroformato de neopentilo |
|28 (*)|| Cloroformato de 2-metoxietilo |
|396 (*)”Cloroformato de (tetra-hidrofurano-3-il)metil

Seguem-se o0s dados de caracterizacdo para os compostos da
presente invencdo preparados de acordo com os Exemplos
acima. Na Tabela 2, o composto n° 433 & um composto de
acordo com a invencéo. Todos os outros compostos sé&o

compostos comparativos.

Tabela 2
TR ST TCind | LOMS. ]
“%'E jb% N“y LMM"
3 23 | 457.5
3 24 | 398.3
p 25 | 3974
P 26 | .348.1
P 28 | 4384
7 29 | 3074
) 30 | 3791
" 43 31 |, 278.9
1| 4084 | 2.81 34 | 3974 | 448 ] [ BT | 4031 | 286
12 | 3834 | 263 36 | 307.3
13 | 3463 | 348 36 | 3803
14 | 2043 | 307 30 | 4805
16 | 296.3 | 2.68 40 | 3004
16 | a07.3 | 3.8 41 | 8211
47 | 338.3 | 3.74 42 | 480.0
20 | a71.a | 363 43 | 487.5
21 | 4214 | 2.66
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Cmd | LC-MS |LC-RT
Cmd | LC-MS [LCRT No. | M+l | min
Cmd | LC-MS [LC-RT] No. | M+t | min 151 | 3600 3
No. | M1 | min 110 | 3039 | 2.75 153 | 4254 | 4.52
68 | 3981 | 283 11t | 3339 | 3 . 184 | 4013 | 8.77
69 | 3225 | 2487 114 { ape2 | 374 185 | 2864 | 241
70 1 3411 | 215 115 | 3301 | 267 , 156 | 4241 | 312
71 ).426.1 | 28 U7 | aseq | 152 | 157 | 3210 | 243
72 1 2851 | 327 i 116 | o784 | 281 | | 160 | 3214 | 1.34
L4 1 3841 | 832 D ™18 [ 4084 | 307 | © | 181 | 4092 | 382
78 § 3761 | 2.97 ! 120 | 309.1 | 2.93 ‘ 162 | 200.3 | 2.6t
78 | 3441 | 238 121 | 3331 | 3.68 : 163 | 4133 | 171
79 | 3721 | 307 -1 423 | 3254 | 266 164 | 3384 | 3,33
BO | 2053 | 278 123 | 3301 | 264 185 | 3441 | 241
81 | 3383 | 273 125 | 2043 | 2.21 166 | 3981 | 2.83
82 | 3503 | 2.1 426 | 4114 | 3.08 1687 | 2043 | 212
83 365.1 | 276 427 | 4085 { 3.2R 168 | 2659 | 1.88
84 1 2803 | 2.1 126 | 3691 | 3.53 170 | 3003 | 2.08
85 | 408.0 | 3.25 128 | 3651 | 1.74 | 171 | 408.0 | 3.08
86 | 3703 | 208 131 | 3430 | 24 472 | 3960 | 314
87 | 3571 | 38 132 | 3689 { 2.73 173 | 2803 | 214
88 438,83 | 3.37 133 | 488.1 1.87 174 388.0 | 258
88 | 3038 | a3t 134 | 4021 | 2.25 178 | 3404 | 3.38
80 | 8211 | 343 136 | 3841 | 2.04 177 | 3371 | 35
8t | 8652 | 347 | 136 | 3931 { 4.38 178 | 413.3 4
92 : 2952 | 3.84 ) 137 | 8805 1 44 179 | 8088 | 2338
3 1 3710 | 275 138 | 3761 | 2.98 180 | 3073 | 308
4 | 2942 § 206 139 | 4080 | 3.7 181 | 3841 | 297
g5 | 2801 | 278 140 | 3464 | 4 182 | 3661 | 280
g7 4024 2.88 141 66,3 | 2.89 186 2144 506
98 | %48 ) 186 142 | 3213 | 3.58 “ie | a70.0 | 3.38
88 | 33441 | 313 143 | 3552 | 345 50 1 3920 | 300
101 | 3225 | 225 144 | 2813 | 249 :
102 T ats1 | ob7 LS 182 | 2803 | 213
- { 147 | 3763 | 327
103 { 4112 | 386 a0 1 aso4 1148
| 106 | 3603 | 2.8 150 | 4300 | 5.29
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Cmd | LC-MS |LC-RT
fNo. Mt min

235 | 23084 | 2.12
236 | 3331 | 3.35
239 | 3790 | 262
240 | 370.9 | 365
242 | 3483 | 3.08
243 | 3630 | 244
285 | 4251 | 360
246 | 2029 | 3.2

247 | 4324 | 323
248 | 3363 | 248
249 | 3850 | 254
260 352.3 2.53
251 | 4362 | 3,38
| 252 | 3689 | 3.7

253 | 4241 | 3.25
255 | 5265 | 3.80
257 | 207.3 | 328
260 | 3363 | 2.33
261 | 3661 | 3.08
263 | 372.9 | 4.69
264 | 3831 | 342
265 | 3549 | 34

266 | 4083 | 4.05
267 | 357,41 | 3.43
268 | 4003 | 6,01

268 | 383.0 | 275
271 | 3365 | 275
272 | 5241 | 1.87
275 | 4274 | 3.93
2te | 4143 | 281

Cmd | LC-MS |LCRT
Na, M+t min
183 | 3263 | 302
194 | 2001 | 288
195 | 2803 | 2.4
186 | 4345 | 3.38
197 | 384,1 { 315
188 283.1 3
199 | 3541 | 2.06
201 | 3030 | 308
202 | 4040 | 3.49
205 | 4655 | 374
208 | 3861 | 35
208 | 4207 | 8.8
208 284.1 2,38
210 | 3852 | 872
214 | 351.3 | 3.53
212 | 3808 | 245
213 | 4080 | 33
214 | as8,1 | 27
215 | 2653 | 3.07
218 | 4132 | 3.98
216 | 2660 | 248
220 | 4090 | 3.8
22¢ | 3791 | 2.68
292 | 3243 | 3.27
223 386.1 3.14
224 | 4863 | 3.08
225 | 3931 | 275
226 | 3061 | 38
227 | 8811 | 224
228 | 3711 | 284
229 | 3111 | 293
231 | 471.3 | 341
232 | 23634 | 257

223

Cmd | LC-MS |[LC-RT
No, M-+ min
277 | 3881 | 2.89
278 | 4081 | 3.08
279 | 3861 | 2,88
281 | 2031 | 322
282 | 3071 | 1.22
283 | 3704 3
285 | ave.t | 2.88
287 | 4112 | 415
288 | 4133 | 38
289 | 297.3 | 825
200 | 3821 | 3.19
291 | 371.0 | 357
202 | 3911 | 380
203 | 330.3 | 3.05
205 | 334.3 | 2.26
206 | 3653 | 38
207 | 358.3 | 3.26
298 | a79.1 | 1.0
301 | 3463 | 2.28
302 | 37041 | 228
304 | 513.2 | 3.66
305 | 4701 | 2.98
a0 | 3641 | 3.11
307 | 374.0 | 3.05
308 | 3041 | a7i
310 | 3204 | 373
341 | 3449 | 343
312 | 4001 | 286
313 | 3584 | 28
314 | 3351 | 3.62
35 | 2831 | 29
316 | 3785 | 2.84
317 | 333,2 | 2.81
38 | s224 | 1.8




Cmd | LC-MS [LGRT Cmd | LG-MS |LCRT Cmd | LCMS [LCRT
Nao, M+ min ‘ No., M+ | min No, M1 min

318 | 23733 | 350 361 | 4001 | 291 403 | 4231 | 445
321 | 4535 | 342 362 | 3555 | 3.46 TA05 | 2993 | 346

322 | 3483 | 37 | - 363 | 3884 | 282 407 | 3713 | 38

323 | 2940 | 283 385 | 2071 | 286 408 | 2053 | 28

324 | 3204 1 3.81 366 { 4081 | 3.09 408 | 3384 | 1.82
825 | 3213 | 3.22 367 | 4080 | 3.4 410 | 4321 | 3.44
328 | 4180 | 25 ' 368 | 3382 | 233 oL 411 | 2me9 | 347
328 | 3074 | 276 | 369 | 3581 | 320 213 | 3574 | 347

330 | 2003 | 3.02 370 | 299.1 | 303 415 | 3515 | 3.44

331 | 3083 | 2.26 871 ] 3680 | 3.27 | 416 | 4224 | 323
332 | 2880 | 25 372 | 3621 | 286 417 | 3960 | 267

333 | 4791 | 261 | 378 | 3103 | 207 418 | a08.3 | 2.23

335 | 3223 | 241 379 1 3880 | 253 419 | 3223 | 248

336 | 3215 | 352 380 . 309.3 | 3.02 420 | 3ve1 | a2

337 | 4075 | 3.37 382 | 393.1 | 284 421, | 4182 | 382

340 | 3091 | 28 384 | 3761 | 287 424 | 3740 | 206

341 | 4504 | 356 385 .[.2988 | 392 425 | 3064 | 353

387 | 3471 | 322 428 | 3713 | 205

388 | 42441 3.3

380 | 365.3 | 3.65 428 | %972 | 332

420 1 3483 { 298

348 | 3844 | 342 R ey
349 | 4083 | 285 304 3961 | 3.43 43Q 3213 | 322
353 | 4363 | 353 oo T s003 T 580 431 | 280.3 | 2.09
354 | 3003 | 2.3 3 T ey 432 | 3624 | 3.22
365 | 370.0 | 8.37 o T ot Tor 433 | 3032 | 3.71
366 | 3350 | 181 306 | 4335 | 421 434 1 2031 4 312
359 | 4821 | 174 306 | 4644 | 2.07 ::g zgg'? g-;i
360  331.3 | 3.07 "1 307 | 3413 | 345 : :

308 | 434.3 3.1 438 | 427.5 § 3.87

389 2350 | 175 438 | 28563 2.8

400 4 3513 | 2.1 441 4280 | 287
401 { 388.1 | 3.00 442 | 412.3 | 338
402 | 3421 | 208 444 | a79.2 | 342
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Cnd | LC-MS |LG-RT Cmd | LC-MS {LC-RT Cmd | LC-MS |LC-RT
No, 41 min No. M+ win | No, Mt min -
445 | 3055 | 3.08 450 | 2793 | 2.9 473 | 3833 | 364

447 | 2901 | 288 480 | 438.2 | d.38 475 | 2343 | 3.23

448 | 3213 | 35 461 | 3413 | 323 478 | 3821 | 342

449 | 2791 | 3.92 462 | 3491 | 1.9 477 | 2838 | 28

450 | 3084 | 1.97 483 | 2921 | 3.35 {"a80 | 3235 | 322
451 | 3181 | 3.28 | 464 | 409.4 | 4.03 a3 | 4005 | 435

452 | 2801 | 332 465 | 45085 | 365 484 | 541 | 216

453 341 | 275 4866 3493 3.5 | 485 363.4 246

454 | 3851 | 3.58 488 | 2791 | 2.98 '
455 | 3981 | 38 489 | 4001 | 3.89

458 | 3854 | 3.65 470 | 3733 | 3.84

457 | 3503 | 2.26 471 | 379.0 | 273

458 | 3812 | 319 {472 | 3780 | 287

Os dados de NMR para os compostos selecionados sé&o
mostrados abaixo na Tabela 2-A: Na Tabela 2-A, o composto
n® 433 é um composto de acordo com a invencéo. Todos oS8

outros compostos sdo compostos comparativos.

Cmpd No. NMR Data
1H NMR (300 MHz, CDCly3 812,83 (5, 1H), 11.44 {brd, J=8.0 Hz, 1H), 9.04 {d. J = 8.7 Hz, 1H), 8.43
2 {d, J=7.8Hz, 1H), 7.51 {t, J = 7.3 Hz, 1H)Y, 7.43 (1, J = 7.5 Hz, 1H)}, 7.33-7.21 {m, 3H), 7.10{d, J= 8.2

Hz, 1H), 3.78 {s, 3H), 1.36 (s, 9H)

H NMR (400 MHz, DMSO-d) § 12.94 {bs, 1H), 12.41 {s, 1}, 8.88 (s, 1H), 8.34 {ad, J= &, 1 Hz, 1H),
5 7.82 (ddd, J = 8, 8, 1 Hz, 14}, 7.75 (0. J = 8 Hz. 1H), 7.64 {dd, /= 7, 2 HZ, 2H), 7.54 {ddd, J = 8, &, 1
Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7, 2 Hz, 2H), 4.86 {8, J = 5 Hz, 1H}, 3.41 (d, J = 5 Hz, 2H), 1.23 (s, BH).

1H NMR {CD2Z0D, 300 MHz} 8 8.86 {5, 1H), B.42 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.94 {s, 1H), 7.81 {t. J = &.3 Hz,
8 M), 7.67 {d, J = 8.3 Mz, 1M), 7.54 - 7.87 {m, 2H), 7.3 (d, J = 8.5 Mz, 1H), 2.71 {q, J = 7.7 Mz, 2H},
130 (t, J= 7.4 Hz, 3H).

H NMR (400 MHz, DMS0-d6) 5 13.05 (bs, 1H), 12.68{s, 1H}. 8.89 (s, 1H). 835 . J=2.6 Hz. 1 &),
8.22 {d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.85-7.78 {m, 3H), 7.58-7.54 {m, 2H), 1.47 {5, 9H}

H NMR (400 MHz, DMSO-6) 5 1.32 (s, 9H}, 3.84 (5, 3H), 7.36 (d. J = 8.4 Hz, 1H), 7.55 (m, aH), 7.76
14 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.33 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.87 {d. J = 6.7 Hz, 1H), 12.45
{s, 1H), 12.97 (s, 1H)

H NMR (400 MHz, CDCl,) £ 9.0 9 (s, 1H), 8.82 {dd, J = 8.1 and 1.5 Hz, 1H), 7.83-7.78 (m, 3H}, 7.57
{d, J=72Hz 1H), 738 ({, J =786 Hz, 2H), 7.14 {t, J = 7.4 Hz, 2H), 5.05 {m, 1H}, 1.69{d. J = 6.6 Hz, 6H}

H NMR (400 MHz, DMSO-d8) § 12.77 (s, 1H}, 11.94 {3, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.81 (s, 1), 8.11 {dd, J =
43 8.2, 1.1 Bz, 1H}, 7.89 (5, TH), 7.79-7.75 {m, 1H), 7.70 {8, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49-7.45 (m, 1H), 7.31 (3,
3=8.1Hz, 1H), 7.00{s. 1H),8.93-6.87 {m, 3H), 4.07 {q. J = 7.0 Hz, 2H). 1.38{s, OH), .28 {1 J= 7.0 Hz, 3H)

H NMR (400 MHz, DMSO-d8) ¢ 1.24 (d, J = 8.9 Hz, 8H), 3.00 {m, 18), 7.55 {m, 38), 7.76 (d. J = 7.7
47 Hz, 1H), 7.62 (m, 1H), 8.26 (d, 4 = B.2 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 9.2 Hz, 18), B.89 s, 1H), 12.65 (s, 1H),
12.95 (s, 1H)

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 12.85 {d, J = 0.6 Hz, 1H), $2.39 (s, 1+), 8.86 (d. J = 6.8 Hz, 1H), 8.33
58 (d,d= 7.3 Hz, 1H), 782 (4, J = 8.3 Bz, 1H), 775 (d, J = 7.8 Hz, 18), 7.54 (¢, J = &1 Hz, 1H), 7.20 (¢,
J= 26 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 8.7, 1.3 Hz, 1H), 6.91 (ad, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 5.44 {br s, 2H)

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 13.06 (d, J = 6.5 Hz, 1H). 12.81 (s, 1H), 8.88 (d, J = 6.6 Hz. 1H), 8.33
88 {dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.85-7.74 (m. 3H), 7.55 {1, J = 8.1 Hz, 1H), 7.38 {0d, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H}, 7.32
(d. J = 8.5 Hz, 1H), 2.03 (seplet, J = 6.8 Hz, 1H), 1.20 (¢, J = 6.7 Hz, BH)

13
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Cmpd No.

NMR Data

TH-NMR (CDCI3, 300 MHz) § 8.84 {d, J = 8.6 Hz, 1H}, 831 (4, = 6.2 Hz, 1H}L 8.01{d, J= 78 Hz,

7
7 1H), 7.44-7.13 (m, 8H), 6.78 (@, J = 7.5 Hz, 1H).
H NMR (400 MHz, DMSO-d8) 5 12.96 {d, J = 6.6 Hz, 1H), 12.42 (s, 1H}, B.89 {d, J = 6.7 Hz, 1H), 8.33
gg | (O9.U=B, 12HZ 111, 7.82 (1.9 = 8.3 Hz, 1H), 7.76 (I = 7.8 Hz. 1H), 7.66 {d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.54
(t 0= 8.1 Wz, 1H), 7.34 (d, J = 8.7 Mz, 2H), 6.67 (L J = 6.3 Mz, 1H), 3.12 (d, J = 6.3 Hz, 28), 135 (s,
9H), 122 {5, BH)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6} § 1198 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.3¢ (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 7.84-7.75
00 | (m.2H), 7.56(dd, y=7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.55-7.51 (m, 1H), 7.42 (ad, S = 7.9, 1.5 Hz, TH), 7.26-7.21 (m,
1H), 7.19-7.14 m, 1H), 1.43 (s, OH)
H NMR (400 MHz, DMEO-6) 5 1.37 (5, 9H), 1.38 (s, OH). 7.08 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.74 (m, 1), 7.86
103 | (m, TH), 7.98 (dd, J = 9.2, 2.9 Hz, 1), 8.90 (d, J = 6.7 Hz. 1), 9.21 {s. 1H), 11.71 (s, 1H), 13.02 (4,
I=67 Hz 1H)
1H NMR (300 MHz, DMSO-06): 5 12.65 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 1160 (s, 1H), 933 (s, 1H), 871 (. J =
g | 66 HZ 1H) 836 (0, S = 1.8 Hz, 1H), 8.03 (0, = 7.8 Ha, TH). 7.66 (1, J = 7.2 Hz, 1H), 7.60 (0, J = 8.1
Hz, TH), 7.38 {1, d = 7.8 Hz, 1H), 7,20 (4 J = 7.6 Hz, 1H), 7.12 (1, 2H), .97 (. 3H), 3.97 (m, 2H), 1.45
(s, 9H), 1.06 (t, J = 6.6 Hz, 3H).
H NMR (400 MHz, DMS0-d6) 5 12.94 (s, TH), 12.33 (s, 1H), 9.49 (5, 1H), B.88 (s, 1H), 8.35 {dd, J =
o5 | 87 05Hz H7.867.82 (. TH), 7.77 (6, § = 7.8 Hz,, 7.58.7.84 (m, 1H), 7.40{d, J = 2.2Hz, 1H), 7.1
(¢, J = 8.5 Hz, 1H), 6.98 (80, J = 8.4, 2.2 Hz, TH), 367 {3, 2H), 3.51-3.47 (m, 2H), 344341 (m, 2H),
3.36 (s, 3H). 1.33 {5, 61)
H NMR (400 MHz, DMSO-06) 8 1,22 (1, J = 7.0 Hz, 3H), 1.2 (5, 9R), 4,10 (q, = 7.0 Hz, 2H), 7.36 (d,
127 | J= 85 Mz, 1), 7.54 O, BH), 7,76 (d, § = 7.9 Hz, T, 7.82 (m, 1) 8,33 {d, J = 9.2 Hz, 1H), 884 s,
1H), 8.87 (s, 1H), 12.45 {s. 1H}, 12.99 (s, TH)
1H-NMR (CD300, 300 MHz) & 8.83 (5. 1H). 8.41 (d, 4 = 8.1 Hz, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.65 (d. J = 8.1 Hz,
129 | AH),7.55 (m, 2H), 7.22 (9, J = B.1 Hz, 18), 3.76 (s, 3H, OMs), 2.62 (9, J = 7.5 Hz. 2H), 1.21 (1, 4 = 7.5
Hz, 3H).
i1 1H NMR (300 MHz, DMSO-06) 8 12.37 (s, TH), 8.81 (s, 1H), 830 (¢, 4 = 8.1 Hz, 1H), 7.7 {m, 21),
7521, 4 = 7.2 Hz, 1H), 7.08 {s. TH), 6.74 (s, 1H), 6.32 {s. TH}, 5.47 (s, 2H).
i35 | 1FNMR (CDCI3. 300 MH2) 6 8.86 (0, J = 6.6 Hz, 1H}, 8.32 (¢, J = 6.2 Hz, 1H), 8.07 (d, d = 7.8 Hz,
1R), 7.47 - 7.24 {m, BH), 6.95 - 683 (m, 3H), 5.95 (s, 20,
H NMR (400 MHz, DMSO-16) 5 1.29 (s, 9H), 1.41 (5, OH), 7.09 (d, J = 2.4 Hz, 1), 7.47 (d, J = 2.3 Hz,
136 | TH), 757 (L J= 8.1 Ha, 1H), 7.77 (0, J = 7.8 Hz, 1H), 7.85 {1, J = 8.4 Hz, 1H), B.36 (d, J = 9.5 Hz, TH),
8.9% (d, J = 8.8 Hz, TH), 9.26 {5, 1H), 12.66 (s, 1H), 13.04 (d, J = 6.6 Hz, 1H}
H NAIR (400 Mtz, DMSC-d6) § 12.96 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 12.42 (s, 1H), 8.87 (d, J = 6.8 Hz, 1H), .35
141 | (dd.J=8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.85-7.75 (1, 3H), 7.55 (L J = 8.1 Hz, 1H), 7.48 (ddt, 4 = 8.2, 2.2 Hz, 1), 7.16
(d, 3 = B85 Hz, 1 H), 414 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.18 {5, 2H), 127 & J = 7.1 Hz, 3H)
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.96 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 1256 (s, TH), 8.44 (5, 1H), B.67 (d, J = 6.8
$43 | Mz, 1H), 834 (dd, J = 8.2, 1.3 Mz, TH), 8.08 {d, 3 = 7.4 Hz, TH), 7.83 (1, J = 8.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 7.55 {1, J = 8.1 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 13.3 Hz, TH), 1.34 (5, 9%}
vsg | YNNI (DMSO d6, 300 MHz) 8 .86 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.30 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.86
(¢, J = 8.7 Hz, 2H), 7.82:7.71 {m, 2H), 7.64 (d, J = B.4 Hz, 2H), 7.52 {te, J = 1.2Hz, 1H),
1H-NMR (CD30D. 300 MHz) & 8.1 (s, 1H). 8.57 (s, 1H), 845 {0, J = 8.3 Hz, 1H), 7.83 {1,y = 7.2 Hz,
367 | M) 7.89(d, = 0.0 Ha, 1H), 757 (1, J= 7.9 Hz, 1H), 746 {d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.16 {d, 3 = B.0 Hz, 1H),
3.08 (3, 3H, NMe), 2.94 (3, J = 7.4 Hz, 2H), 136 (1, J = 7.4 Hz, 3H),
H NWIR (400 WHz, DMSO-06) 8 12.96 (5, 1H), 12.41 {5, TH), 8.88 (s. 1H), , .33 (dd, 4 = 8.2, 1.2 Hz,
161 1H), 7.84-7.80 (m, 1H), 7.75 (d, J = 7.9 Hz, 1), 7.5 (1, J = 8.1 Hz, TH),, 7.44 (5, TH), 7.18 {5, 2H),

445t J= 4.8 Hz, 2H), 3.79 (1, J=4.6 Hz, 2H), 3.54 {0, J = 7.0 Hz, 2H}, 1.36 (s, OH), 115 (4, J =7.0Hz, 3H)
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Cmpd No. NMR Data

TH-NMR (300 MHz, DMSO~d8) & 12.87 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 1183 (5, 1H), 876 {d, J = 83 Hz, 1H), 840

163 (s, 1H), 8.28 {br 5, 2H}, 8.08 (dd, J = 8.4 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.75(m, tH), 7.67 {d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.47-7.37 (m, 2H}, 7.24 {d, J = 0.9 Hz, 1H}, 7.15{dd, J= 7.5 Hz, J = 1.8 Hz, 1H}, 7.10 {d. = 8.1 Hz,

R}, 7.02 (dt, J = 7.5 Hz, J = 0.8 Hz, 1H}, 407 {m. 4H), 1.094 (1, J = 8.9 Hz, 3H).
167 H NMR (400 MHz, DMSQ-dB} 8 2.03 (s, 3H}, 4.91 (s, 2H}, 8.95 (m, 3H), 7.53 {m, 1M}, 7.75{d. 3= 8.2
Hz, 1H) 7.81 (m. 1H}, 833 (d. J = 8.0 Hz, 1H), 8.84 (s, 1H), 12.20 (s, 1H), 12.80 (s, 1H)

1H NMR (400 MHz, DMS0-d8) 6 12.86 {3, 1H), 8.88 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.85(dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H).
178 849 ¢dd. J =82, 1.3 He, 1H), 7.80-7. 71 {rn, 2H), 7.48-7 44 (m, 2H), 7.24-7 20 {m, 1H), 7.16-7.08 {m,

2H), 7.04-7 .00 (m, TH), 6.80 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 5,698 (dd, J. = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 1.48 {s, OH)

H NMR {400 Mz, DMSO-d6) & 12.97 (s, 1H), 12.50 (s, TH), §.88 (s, 1H), 8.34 (dd, J = 8.1, 1.1 Mz,
215 THYL 7.83 (L J =83 Mz, 1M}, 776 (m, 3H), 7.65{(, = 8.1 Mz, 1H), 737 (LI =78 Hz 2HM), 710 {t J =

6.6 Hz, 1H)
H NMR (400 MHz, DMS0O-d6) 8 12.99 (d, J=8.6 Hz, 1H), 12.07 (s, 1H), 8.83 {d, d = 8.8 Hz, 1H), 8.35
220 {d, d=71Hz, 1H), 8.27 {5, 1H}, 8.12 {s, TH), 7.B5-7.77 {m, ZH), 7.54 (id, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H}, 8.81 (s,
TH) 137 (4, J = 3.8 He, BH), 1.32 {d, J = 17.1 Hz, 3H)
1H NMR {CD300D, 300 MHz} 8 8.79 (s, 1H}, 837 {d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.75{m, 2H}, 7.681{d, J= 8.3 Hz,
228 THY 7.5 {m, 2H), 7.29(d, J = B3 Hz, 1H}, 4.21 (g, J = 7.2, 2H), 347 (m, 1H), 1.32 {§, J = 7.2 Hg, 34},
1.24 {d, J = 8.9 Hz, 6H).
TH-NMR (CB30D, 300 MHz) 6 8.87 {5, 1H), 845 (d. J =825, 1H), B27 {m, 1H). 7.83 (t, J= 6.88, 1H),
232 TB7 {d. 3= 8.25, 1H), 7.54 (t, J = 715, 1H}, 7.39{d, J= 6.05, 1H), 718 {d, J= 8.5, 1H), 2.77 {1, J= 8.87,
2H3, 2.03 (s, 3, 1.7 {g, 2H}, 1.04 (1, J= 7.42, 3H)
H NMR (400 Miz, DMSO-d6) & 13,00 {d, J = 8.5 Mz, TH), 12.75 {3, 1H), 9.04 {3, 1H), 8082 {d, J =868
235 Hz, 1H). 8.42(d, 3= 7.1 Hz, 1H), 8.34 {d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.85 {, d = B.4 Hz, t1H), 7.78{d, J = 7.7 Hz,
TH), 7.83-7.56 {m, 2H}, 3,15 {m, tH}, 1.25 {d, J = 6.9 Hz, 6H}
H NMR {400 MHz, DMBO-d6) 8 12.85{d, J = 6.8 Hz, 1H), 12.65 (s, 1H), 8.87 {d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.34
242 {dd, 3= 8.1, 11 He, 1H}, 817 (5, 1H), 7.83{L, J= B3 Hz, 1H), 7.76 (d. J= 7.8 Hz, 1H), 7.54 {t, J= 81
Mz, 1H), 7.37 (s, 1H), 5.6Q (s, 28}
TH-NMR (CD30D, 300 MHz) 8 8.87 (s, 1H), 845 {d, J = 8.25, 1H), 8.27 {m, 1H), 7.83 (1, J= .88, 1H),
243 7.687 {0, J=8.25,1H), 7.54 {1, J= 715, 1H), 7.38 (d, J = 8.05, 1H), 7.18 {d, d= 8.5, 1H), 2.77 {t. J= 8.87,
2H), 2.03 (s, 3H), 1.7 (g, 2H), 1.04 (& J=7.42, 3H) NMR Shows regio isomer
H NMR (400 MHz, DMSD-d8} 8 12.95(d. J = 8.6 Hz, 1H), 1242 {s, 1H}, 930 {s, 1H). 8.86{d,J = 8.8
248 Hz, 1H), 8.33 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.85-7.81 {m, 2H), 7.76 (d, 3= 7.8 Hz, 1H}, 7.85 (8, = 8.1 Hz,
tH), 7.48{dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H}, 7.18{d. J = 8.3 Hz, 1H}, 2.18 (s, 3H), 2.08 (s, 3H}
H NMR (400 MHz, DMSO-d6} & 13.23 {d, J = 6.8 Mz, 1H), 12.20 {5, 1H), 10.22 {br s, 2H), 8.88{d¢, J =
280 6.8 Hz, 1H). 8.34 {d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.86-7.80 {m, 3H), 7.56-7.52 {m, 2H), 7.15{dg, J = 8.5, 2.4 Hz,
1H), 1.46 {s, 9}
261 TH-NMR (d6-DM30, 300 MHz} 5 11.99 (5, 1H, NH}, 8.76 (s, J = 8.6 Hz, 1H}, 8.28 (d, J = 6.2 Hz, 1H]},
B.09(d, J= 7.9 Mz, M), 7.72 - 7.83 {m, 2M), 7.44 - 7.09 (m, 7H), 2.48 (s, 3H}, 2.25 (s, 3H).
H NMR {400 MHz, DMSQG-d6) 3 12.94 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 12.57 {s. 1H}, 10.37 {s, 1H), 8.88 (d. 1= 8.8
266 Hz, 1H}, 8.34-8.32 {m, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.85-7.81 {m, 1H}, 7.768 {d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.56-7.52 (m., 1H),
7.38 {5, 1H), 1.37 {s, OH)

H NMR (400 MHz, DMB0-d8) 6 13.02 (s, 1H), 12.62 {5, 1H), 8.83 (s, tH}, 8.34 {dd. J = 8.1, 1.1 Hz,

268 M), 8.22{d, d =24 Hz, 1H), 814 (dd, J =88, 24 Hz, tH), 7.84 (£, J =83 Ha 1M}, 777 {d,J = 7.8
Hz, 1H), 7.85-7.54 (m, 4H}, 1.5Z {s, 9H)

H NMR {400 Mz, DMBO-dB)} § 1.38 {5, OH), 4.01 (s, 2H), 7.35 (s, 2H), 7.55 (ra, 1H), 7.65 {s, 1H}, 7.79
274 {d, d=8.2Hz, 1H), 7.83 (rn, 1H), 8.33 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.86{d, 1 =6.8 Hz, 1H}, 12.49 (s, 1H}, 13.13

(s, 1H)

227




Cmpd No.

NMR Data

TH-NMR (06-Acetone, 300 MHz) & B.92 (d, J= 5.6 Hz, 1H}, 8.20 (d, 4= 7.8 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.79

27d {5, 1H), 7.77 {3, 2H), 7.53 {m, 1H), 7.36 (s, 1H). 3.94-3.88 (m, 5H), 3.64-3.58 {m, 3H), 3.30 {m, 4H).

H NMR (400 MHz, DMSO-dB) 5 12.23 {5, 1H), 8.47 (s, 1H). 9.20 (g, 1H), 8.43{d. J = 7.9 Hz, 1H), 7.7¢8

275 (t, J = 2.0 Hz, 2H), 7.56 {m, 1H), 7.38-7.26 {m, 68}, 7.11(d, d = 8.4 Bz, 1H}, 6.99 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz,

1), 5.85 {s, 2H), 1.35 {s, OH}

1H NMR (CD30D, 300 MHz) 8 8.90 (s, 1H), 8.581 (s, 1H), B.44({d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.82 {{, J = 3.3 Hz,

282 1H), 7.89(d, J=85Hz, 1H), 7.86 (L, J = 7.7 Hz, 2H), 7.42{(d, J = 7.9 Mz, 1H), 7.07 {d, J = 5.8 Hz, 1H),
2.83{g..J = 7.4 Rz, 2H). 1.38 {t, J = 7.5 Hz, 3H).

283 TW-NMR {CDCR, 300 M-z 4 8.82 {d, J =66 Hz, 1H), 8.20¢(d, I = 8.2 Hz, 1H}, 808 (¢, J= T8 Hg

1H), 7.43 7.24 {m, 64}, 7.02 {m, 2H}, .87 ~ 6.81 (dd, 2H}, 3.76 {5, 3H}.

H NMR {400 MHz, DMSO-d8) 5 13.51 {s, 1H), 13.28 (d, J = 8.6 Hz, TH}, 11.72 {d. J = 2.2 Hz, 1H}, 8.42

287 {s, 1H), 887 (d, J=8.9Hz, 1H), 804({d, J=74Hz, 1H) 7.67 {{, J= 82 Hz, 1H}, 7.17 (dd, J = 83, 0.8

Hez, 1H), 7.0 {d, J = 13,7 Hz, 1H), 6.81 {dd, 3=8.1, 0.8 Hz, 18}, 2.10 (my, 2H), 1.63-1.34 {m, 8H), 1.26

{s, 3K}
H NMR (400 M-z, DMSQO-d6) & 13.16 (s, 1H)}, 12.85 (s, TH), 8.98 {s, 1H), 8.43 (0d, 4 = 3.1, 1.1 Hz,
288 1H}, 8.34 {dd,  =10.3, 3.1 Hz, 1H), 793¢t J = 84 Hz, 1H), 7.86 {d, y = 7.7 Hz, 1H), 786 {{, I = 8.1
Mz, M), 7.03 (dd, J = 10.7. 3.2 Hz, 1H), 4.06 (s, 3k, 1.42 (s, GH)
H NIMR {400 MHz, DMSO-d8) 4 1.88 im, 4H), 3,15 {m, 4H), 7.04{m, 2H), 7.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.52
285 {m, 1), 7.74 {d, J=7.8 Hz, 1H), 7.81 {m, 1H), 8.18 {dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 8.33(d, J = 8.1 Hz, 1H},
8.88 {d, J = 6.7 Hz, 1H), 12,18 (s, 1H), 12.87 {5, 1H)
TH NMR {300 MHz, DMSO-d6} 8 114.70 (s, 1H), B.74 (s, 1H), £.15 {s, 1H}, 8.07 (m, 1H), 7.72 {m, 1H),
304 7.83{d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.45-7.31 {m. 3H)}, 7.15-6.95 {m, 8H), 4.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.02 (q. = 6.8
Hz, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.09 (t. J = 6.8 Hz, 3H).

207 TH-NMR {CDCH3, 300 MHz) 8 8.81(d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.30(d, I = 8.2 Hz, 1H), 8.02{d, J = 7.9 Hz,
‘ 1H), 7.44-7.28 {m, GH), 5.79 {d, J = 7.5 Hz, 1H).

TH-NMR {d6-Acetone, 300 MHz) 8 8.92 (bs, 1H}, 8.40{d. J= 8.1 Hz, 1H), 8.05 (bs, 1H}, 7.94 (bs, tH),

318 7.78 (b, 2H), 7.52 tm, 1H), 7.36 (bs. 1+, 3.97 (4, J = 7.2 Hz, 2H), 366 (t, J= 8 Mz, 2H), 3.31-3.24 {m,

8h), 1.36-1.31 (m, 4H).

H NMR {400 MHz, DMSCG-d6) 8 2.83 (in, 443, 3,72 {m, 4H), 710 {m, 2W), 7.27 (d, J = 7.8 Mz, 1H), 7.51

321 {m, §H), 7.74 {d, 4 = B.2 Hz, 1H), 7.81 {my, tH}, 8.40 (d, J = 8.1 Hz, 1H), B.58 {d, 4 = 8.0 Hz, 1H). 8.88
{d, J = 6.7 Mz, TH}, 12.69 (s, 1H), 12.86 (s, 1H)

H NMR (400 Mz, DMSG-dB} & 12.94 (br s, 1H), 12.44 {5, 1H), 8.83 (g, 1H), 8.33 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz,

323 M), 7.82 ¢t = 8.3 Hz, 18}, 7.76{d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.67 (o, J = 8.8 Hz, 21), 7.54 {t, d = 8.1 Hz, 1H),

7.35 (d, J = 8.7 Hz, 2H}, 7.02 {t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.17 {d, J = 6.2 Hz, 2H), 1.23 {s, BH)

H NMR {400 MHz, DMSO-d8) 8 12,18 (s, 1H), 8.35 (s, 18}, 8.22 {dd. 4 = 8.1, 1.1 Ha, 1H), 8.08 (5, 1H),

337 7.74-7.70 (rn, 1H), 7.65 (d, J = 7.8 Hz. 1H), 7.44-7.4G {m, 18}, 7.23 (s, 1H), 3.31 {s, 3H), 1.37 {s, GH},

1.36 {s, 8H}
1H NMR (400 MHz, DMSO-dB} 5 12.92 {8, TH}, 12.34 {s, 1H}, 10.98 (5, 1H}, 8.91 (5, 1H), 8.48 {s, 1H)},
351 8.37{d, J = 8.1 Hz, TH), 7.84-7.76 (m, 2H), 7.53 (1, J = 7.4 Hz, 1H), 7.39 {s, 1M}, 726 (¢, J = 2.6 Hz,
1H), 6.34 (s, TH}, 2.889-2.84 (m, 2H), 1.29 (¢, J = 7.4 Hz, 3H)

259 TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.90 (s, 1M}, 8.30 (s, 1H), 8.88 {5, 1H), 8.34 {dd, = 8.2, 1.1 Mz,

< 1H), 7.84-7.71 (i, 3H), 7.55-7.50 (m, 1H), 7.28-7.26 (m, 1H), 7.20-7.17 ém, 1H), 1.47 {s. 9H), 1.38 (s, GH)

1H-NMR (CD30D, 300 MHZ) 5 8.89 {5, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.45 {d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 7.2 Hz,

356 THY, 7.6%2{d. J=Q.0Hz TH)L 7.87 (L d=7.8 8z 1H), 7.42(d, = 8.5 Hz, 1H), 7.17 {d, J= 8.0 Hz, 1H)},

3.00 (s, 3H, NMe), 2.81 {t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.76 {m, 21}, 1.09 {t, Jd = 7.4 Hz, 3H),
363 TH-NMR (CDCI3, 300 MHzZ) 8 8.86 {d, J = 6.6 Hz, 1H), 824 (d, = 6.2 HEz, 1H), 8.14 {d, J = 78 Hz,

AH), 743 - 7.16 {m, 5H), 7.02 - 6.92 (m. 2H}, 6.83 {d, J = 7.9 Hz, 2H}, 3.87 (5, 3H).
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H NMR {400 MHz, DMSO-d8} § 12.87 {d, J = 6.6 Hz, 1H), 12.36 {5, 1H), 8.86 (d, J = 6.7 Hz, 1H}, 8.33

268 {dd, J = 8.1, 1.0Hz, 1H), 7.83 {t, = 8.3 Hz, 1H), 7.76 {d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62 {5, 1H), 7.55{t, J= 8.1
Hz, 1H), 7.25{dd, d = 8.7, 2.2 Hz, 1H)}, 7.01 {d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.98 {t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.78 {sextst,

J= 8.9 Hz 28}, 1.02 {t, J=7.4 Hz, 3H)
H NMR {400 MHz, DMSG-d6} 6 12.88 {d, J = 6.6 Hz, 1H), 1235 {s, 1H}, 8.86 (&, = 6.7 Hz, 1H}, 8.33
378 {dd, d =81, 1.2Hz, 1H), 783 {L J = 83 Mz, M), 7.97 {d, I = 7.7 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.35({ J = 8.1
Hz, 1H), 7.31 {dd; J = 8.8, 2.4 Hz, 1H}, 7.06 {d, J = 8.8 Hz, 1H}, 3.85 (s, 3H}
TH NMR (380 MHz, DMS0-48) & 12.79 {s, 1H), 10.30 (s, 1H), 8.85 (5, 1H), B.32 (d, J = 7.8 Hz, tH},
378 8.06 (s, 1H), 793 (5, 1H), 781 (L, J= 7.8 Hz, TH), 7.74 (&, J= 6.9 Hz, 1H), 7.73 (8, T H), 783 {t. i =
5.9 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H).
TH NMR (CD3I0D, 300 MHz) 3 8.83 (s, 1M}, B.40(d, d = 7.4 Hz, 1H), 7.81-7.25 (m, 2H), 7.85 (d, J =
38z 83 Hz, 1H), 7.81(d, J = 8.2, 1H), 7.24 {3, J = 8.3, 1H), 2.88 {t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.17 {s, 3H), 1.80 (m,
2M), 0.87 {1, J = 74 Hz, 3H}.
TH MMR {300 MMz, MeOM) 3 8.78 {s, 1H), 845{d, J= 2.1 Hz, 1H), 8.16{d. =81 Mz 1H), 7.71 (1. J
393 =69, Hz, 18}, 7.58 (d, J = 8.7 Hz, TH), 7.38{m, 3H), 7.18 {m, 2H), 7.06 {m, 2H), 4.02 (m, 2M), 1.13
{t. J = 6.9, Hz, 3H);
TH-NMR {2D300, 300 MHz) 3 8.91 {s, 1H), 8.51 (s, 1H}, 842 {d, J =83 Hz, 1H)}, 7.84 ({, J=7.2 Hz,
369 THY, 7.67 {d, J = 8.0 Hz 1H), 7.56 (1, d = 7.9 Hz, 1H), 7486 {d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.24 {d, J = 6.0 Hz, 1H),
348 {m, 1H}, 3.0 {s, 3H, NMe), 1.38 {d, J = 6.8 Hz, §H).
H NMR {400 MHz, DMSG-d6) & 12.26 (s, 1H), 9.46 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.43-8.41 (m, 1H), 7.94-7.88
415 (i, 2H), 7.65-7.81 {rm, 1H), 7.38 {0, J = 2.1 Hz, 1H}, 7.10(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.98 (dd, 1H), 4.08 (s,
3}, 1.35 {s, OH}
H NMR (400 MHz, DMS0-d6) 8 12.81 {bs, 1H), 12.51 {s, 1H), 8.89 (5, 1H), 8.33 (dd, J = 8, 1Hz, ZH},
420 7.82 {ddd, J= 8, 8, 1Hz, 1H), 7.75(dd, U= 8, 1Hz, 1H), 7.70{d, J= 8 Hz, 2H)}, 7.54 (add, 4= &, 8, 1Hz,
1H), 4.08 (g, J=7 Hz, 2H), 1.581 {s, 6H}, 113§ J=7 Hz, 3H).
TH-NMR {DMSO d6, 300 MH2) 8 8.84 {3, 1H), 829 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.78-7.70(m, 2H), 781 (d, J =
425 84 Hz, 2H), 750 {t, 3= 7.8 Hz, 1H), 7.20{d, I = 8.7 Hz, 2H), 2.85 (h, J = 6.9 Hz, 1H}, 110 (¢, J= 8.8
Hz, 6H).
1H NMR (G0 MHz, CO30D} 8 12.30 {s, 1H), 883 {5, 1H). 838 (d, J = 74 Hz, 1H}, 7.78 (app df, i =
428 14, 7.1 Hz, 1), 7.84 (d, 4= 8.3 Mz, 1H), 783 (app t, = 7.5 Hz, 1H), 7.21 {(brd, J = 0.9 Hz, 1H}, 7.15
{d,J = 8.4 Hz, 1H}, 6.98 (dd, J = 2.1, 8.4 Hz, 1H}, 1.38 (s, 5H)
H WNMR {400 MHz, DMSO-d56} 8 13.13{d, J = 8.8 Hz, 1H), 12.83 {s. 1H}, 8.86 {(d, d = 8.8 Hz, 1H}, 8.33
479 {d, J=7.0Hz, 1H), 7.84 (1, J = 83 Hz, 1H), 7.78 (d, | = 7.6 Hz, TH}, 7.58 {t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.51 {s,
1H), 7.30 {5, 1H}, 6.77 {5, 1H}
H NMR {400 MHz, DMSO-dE) § 12.87 {brs, 1H}, 11.82 {s. 1H}, 9.20 {s, 1H}, 8.87 {s, 1H}, 8.33 {dd. J
433 =82, VAHZ ML 781 (L d=83Hz, 1)L 775 (8, J=7.7 Ha, 1H), 7.82 (L, J = 8.1 Mz, 1H), 7.17 {s,
1H}, 7.10 {s, 1M}, 1.38 {s, OH}, 1.36 {s, GH}
H NMR {400 MHz, DMS0-d8) § 12.97 {d, J = 8.6 Hz, 1H), 12.08 {s, 1H), 8.90 {d, J = 6.8 Hz, 1H),
438 8.35-B.34 (m, 1H), 8.03 (3, 1K), 7.85-7.81 (m, 1H), 7.77-7.71 {m, 1H), 7.68-7.44 {m, 2H}, 148 (5, OH),
1.42 {s, 8H)
441 1H-NMR {d6-Acetons, 300 MHz) 8 11.00 (br s, 1H), 8.93 (br s, TH), 842 {d, 4= 8.1 Hz, 1H), 8.08 {5,
) 1H), 7.92 (s, 1H), 7.79 (m, 2H), 7.57 {m, 14}, 7.36 {5, 1H}, 3.13 {s, 3H).

H NMR {400 MHz, DMS0-d6) 8§ 12,58 (s, tH), 12,17 {brd, /=6 Hz, 1H), 8.88(d, J= 6 Hz, 1H), 842

444 {dd, S =8 2Hz 11), 777 {d. J= 2 Hz, 1H}, 7.68 (dd, J= 9, Z Hz, 1H}, 7.60 {ddd, 4 = 9, §, 2 Hz, 1H),

7.48-7.40 {n, 3H), 347 (s, 3H), 1.35 {s, 3},
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H NMR {400 MHz, DMSO-d8) 8 12,98 (br 5, 1H), 12.42 {s. 1H), 8.88 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz,
448 1H), 7.82 (4 J = 8.3 Hz, 1), 7.76{d, d = 7.7 Hz, 1H}, 7.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H} 7.54 {t, I = 8.1 Hz, tH},
7.38{d, J =87 Hz, M), 1.28 (s, BH)

H NMR {400 MHz, DMSO-d6) 8 12.95 (d, 4 = 6.5 Hz, 1H), 12.38 (s, 1+, 8.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.33
453 (d, 4 = BA Hz, 1H), 7.83 (1, J = 8.3 Hz, 1H), 7.76 {d, J = 7.8 Hz, $H). 754 (1. J = 8.1 Hz, 1H), 7.28 {d,
3= 2.4 Hz, 1H), 715 (d, 4 = 8.6 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1 H)

H NMR {400 MHz, DMSO-a8) 5 12.97 (d, 3 = 7.1 Hz, 1H), 12.39 (s, 1H}, 8.88 (d, J = 6.8 Hz, 1H). 8.33
458 (d, 3= 7.9 Hz, 1H), 7.83 (L. J = 7.6 Hz, THL 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.58 {t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.47 (s,
TH), 7.17 {s, 2H), £.04 {t, § = 5.0 Hz, ZH), 3.82 {t, J = 5.0 Hz, 2H), 1.36 (s, 9H)

THNMR {d6-DMS0, 300 MH2) 8 11.97 (s, tH}, 8.7 (s, 14}, 8.30{d, J = 7.7 Hz, 1), 807 (d, 3 = 7.7

Hz, 1Hj, 7.728 - 7.689 (m, 2H), 7.446 - 7.357 (m. BH}, 7.236 - 7.178 {m, 2H). 13C-NMR {d6-DMSC,

75 MHz) d 176.3, 1837, 144.8, 1306, 138.8, 138.3, 134.0, 1334, 131.0, 129.8, 129.2, 128.4, 1281,
126.4, 126.0, 1258, 124.7, 123.6, 118.6, 111.2.

1H-MMR {DMSO d6, 200 MHz) & 8.83 (s, 1H), 8.29(d, J = 7.8 Hz, 1H}, 7.78-7.70 {m, 2H}, 7.61 {d, J =
463 7.8 Hz, 2HY, 7.51 {1, 1H), 7.17(d, £ = 8.1 Hz, 2H), 2.57 (0. 3 = 7.6 Hz, 2H), 1.17 {t. J = 7.6 Hz, 1H), 0.92
{t, 3 = 7.8 Hz, 3H),

H NMR {400 Miz, DMSC-06) & 1.37 {s, OM), 1.38 (s, M), 8.80 (dd, J = 8.1, 0.8 Mz, 1H), 7.15 {m, 3H),
454 786 {1, 3 = 8.2 Hz, 1H), .87 {d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 1107 (s, TH), 33.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H).
13.65 (s, 1H)

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.94 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 12.40 (s, 1H), 8.87 (d, J = 6.8 Hz, 1H). 8.33
465 (d § = 8.2 Hz, 1H), 7.84-7.75 {m, 38, 7.57-7.43 (m, 2H), 7.31 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.40 (8, J= 5.8 Mz,
2H). 144 {s, BH), 1.38 {s, 8H)

1H-NMR (CDR0D, 300 MH2) 6 8.87 (s, 1H), 8.44 (4, J= 825, 1H), 8.18 (m, 1H), 7.79 (t, J= 8.88, 1H),
471 787 (d. = 8.25, 1HY, .54 (& J= 7,15, 1 H) 7.23 {d, J= 6.05, 1HL 716 {d, J= 8.5, 1H), 3.73 (s, 3H),
2.75 (1 J= 6,87, 2H), 1.7 (q, 2H), 1.03 (t, J= 7.42, 3H)

H NMR {400 MHz, DMSC-d6) & 13.00 {d, = 8.4 Mz, 1H), 12.81 {8 18}, 10.72 (5, 1H), 8.89{d. J = 6.8
476 Mz, 1H:L 824 {d, J = 8.2 Hz, 1H}, 8,18 {s, 1H}, 7.85-7.75 {m, 2H}, 7.56-7.54 {m, 1)}, 7.434 {s, 1H), 1.35
{s, §H)

1+ NMF {300 MHz, DMSQ-d8) 6 12.90{d, J = 6.3 Hz, 1H), 12.21 (s, 1H), 8.85 {d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.31
(d, § = 8.0 Hz, 18), 7.78 (app dt, = 12.8.0 Hz, 18), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.52 {dd. J = .9, 8.1 Hz,

4451

484 1H), 7.05 (4, 3 = B.3 Hz, 18}, 5.94 (s with fine sir, 1H), 1H), 6.80 (3 with fine str, J = 8.4 Hz, 1H), 2.81
{s, 3H}, 1.34 (s, 9H)
485 1H NMR (300 MHz, CDCly) & 13,43 {br s, 1H}, 12.78 {s. 1H), B.91 {br s, 1H), 842 {br &, 1H), 8.37 (d,

J=8.1 Mz, 1H), 7.72-7.58 {m, 2H), 7.47-7.31 {m, 3H}, 3.34 {s, 6M}, 1.46 {s, OH)

B) Ensaios para detetar e medir a correg¢do de AF508-CFTR
nas propriedades dos compostos

I) Métodos potenciais de membrana 6tica para ensaiar as

propriedades de modulacdo de AF508-CFTR de compostos

Os ensaios potenciais de membrana &ética utilizam sensores
FRET sensiveis a voltagem descritos por Gonzalez e Tsien
(Ver, Gonzalez, J. E. and R. Y. Tsien (1995) "Voltage
sensing by fluorescence resonance energy transfer in single
cells" Biophys J 69(4): 1272-80, e Gonzalez, J. E. and R.
Y. Tsien (1997) "Improved indicators of cell membrane
potential that use fluorescence resonance energy transfer”

Chem Biol 4(4): 269-77) in combination with instrumentation
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for measuring fluorescence changes such as the Voltage/Ion
Probe Reader (VIPR) (See, Gonzalez, J. E., K. Oades, et al.
(1999) "Cell-based assays and instrumentation for screening

ion-channel targets" Drug Discov Today 4(9):431-439).

Estes ensaios s&o sensiveis a voltagem com base na
alteracdo na transferéncia de energia de ressondncia de
fluorescéncia (FRET) entre o, corante sensivel a tensédo
soltivel em membrana, DiSBAC, (3), e um fosfolipido
fluorescente, CC2-DMPE, que estd ligado ao folheto externo
da membrana plasmética e atua como um dador FRET.
Alteracdes no potencial de membrana (V,) causam o DiSBAC,
(3) carregado negativamente para distribuir através da
membrana de plasma e a quantidade de transferéncia de
energia de CC2-DMPE muda consequentemente. As alteracdes na
emissdo de fluorescéncia foram monitorizadas utilizando
VIPR  II, que ¢é um manipulador de liquidos integrado e
detetor fluorescente concebido para realizar telas a base

de células em placas de microtitulacdo de 96 ou 384 pocos.

Identificag¢do de Compostos de corregdo

Para identificar pequenas moléculas que corrigem o defeito
relacionado com o trafico de AF508-CFTR; foi desenvolvido
um formato de ensaio HTS-adicdo UnicO. As células foram
incubadas em meio livre de soro durante 16 horas a 37°C na
presenca ou auséncia (controlo negativo) do composto de
teste. Como um controlo positivo, as células plaqueadas em
placas de 384 pocos foram incubadas durante 16 horas a 27°C
até "a temperatura correta" AF508-CFTR. As células foram
subsequentemente lavadas 3X com solucdo de Krebs Ringer e
carregadas com 0s corantes sensiveis a voltagem. Para
ativar AF508-CFTR, foram adicionados 10 pM de forscolina e

0 potenciador de CFTR, a genisteina (20 uM), Jjuntamente com
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meio livre de Cl a cada poco. A adicdo de meio livre de
Cl™ promoveu o efluxo de Cl° em resposta a ativacdo de
AF508-CFTR e a despolarizacdo da membrana resultante foi
monitorizada opticamente utilizando os corantes sensiveis a

voltagem baseados em FRET.

Identificag¢do de compostos potenciadores

Para identificar os potenciadores de AF508-CFTR, foi
desenvolvido um formato de ensaio HTS duplo de adicéo.
Durante a primeira adicdo, um meio livre de Cl com ou sem
composto de teste foi adicionado a cada poco. Depois de 22
segundos, uma segunda adicdo de meio livre de Cl° contendo
2-10 pM de forscolina foi adicionada para ativar AF508-
CFTR. A concentracdo extracelular de Cl° de ambas as
adic¢des na sequéncia foi de 28 mM, o qual promoveu o efluxo
de Cl° em vresposta a ativacdo de AF508-CFTR e a
despolarizacdo da membrana resultante foi monitorizada
opticamente utilizando os corantes sensiveis a voltagem

baseados em FRET.

Solugdo

Solucdo de Banho # 1: (em mM) NaCl 160, KC1 4,5, CaCl, 2, MgCl, 1,

HEPES 10, pH 7,4 com NaOH.

Solucdo de Dbanho livre de Sais de cloreto na solucdo de banho

cloreto: # 1 sdo substituidos com gluconato.

CC2-DMPE : Preparado como uma solucédo de
reserva a 10 mM em DMSO e
armazenado a -20°C.

DiSBAC;, (3) : Preparado como uma reserva de 10 mM

em DMSO e armazenado a -20°C.
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Cultura celular

Fibroblastos de ratinho NIH3T3 expressando estavelmente
AF508-CFTR sdo usados para medicdes o6ticas do potencial de
membrana. As células sdo mantidas a 37°C em 5% de CO, e 90%
de humidade no meio de Eagle modificado por Dulbecco
suplementado com glutamina 2 mM, 10% de soro fetal bovino,
1 X NEAA, B-ME, 1 X pen/strep, e 25 mM de HEPES em frascos
de cultura de 175 cm’. Para todos os ensaios o6ticos, as
células foram semeadas a 30000/poco em placas de 384 pocos
revestidas com matrigel e cultivadas durante 2 horas a 37°C
antes da cultura a 27°C durante 24 horas para o ensaio de
potenciador. Para os ensaios de correcdo, as células séao
cultivadas a 27°C ou 37°C, com e sem compostos por 16-24

hotras.

B) Ensaios eletrofisiolégicos para ensaiar as propriedades

de modulagdo F508-CFTR de compostos

1. Cémara de ensaio Ussing

Experiéncias com cdmaras Ussing foram realizadas em células
epiteliais ©polarizadas que expressam AF508-CFTR para
caracterizar adicionalmente os moduladores AF508-CFTR
identificados nos ensaios 6ticos. Células epiteliais
FRTAFPUSCIIR - ~yltivadas em insercdes de cultura de células
Costar Snapwell foram montadas numa camara Ussing
(Physiological Instruments, Inc., San Diego, CA), e as
monocamadas foram continuamente em curto-circuito através
de um sistema de tensdo-grampo (Departamento de
bicengenharia, Universidade de Iowa, Iowa, e, Physiologic
Instruments, Inc., San Diego, CA) . A resisténcia
transepitelial foi medida por aplicacdo de um pulso de 2
mV. Sob estas condicgdes, os epitélios FRT demonstraram
resisténcias de 4 KQ/cm ° ou mais. As solucdes foram

mantidas a 27°C e a borbulhar com ar. O potencial de

deslocamento do elétrodo e a resisténcia do fluido foram
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corrigidos usando uma insercdo livre de células. Sob estas
condicdes, a corrente reflete o fluxo de Cl° através de
AF508-CFTR expresso na membrana apical. O I¢ foi adgquirido
digitalmente usando uma interface MP100A-CE e software

AcgKnowledge (v3.2.6; BIOPAC Systems, Santa Barbara, CA).

Identificagdo de compostos de correcgdo

O protocolo tipico utiliza o gradiente de concentracdo Cl-
para membrana apical basolateral. Para configurar este
gradiente, foi utilizado ringer normal na membrana
basolateral, enquanto o NaCl apical foi substituido por
gluconato de sdédio equimolar (titulado para pH 7,4 com
NaOH) para dar um grande gradiente de concentracdo Cl°
através do epitélio. Todas as experiéncias foram realizadas
com monocamadas intactas. Para ativar completamente AF508-
CFTR, foram aplicados forscolina (10 pM) e o inibidor de
PDE, IBMX (100 uM), seguindo-se a adicdo do potenciador de
CFTR, a genisteina (50 uM).

Como observado em outros tipos de células, incubacdo a
baixas temperaturas de células DRF que expressam
estavelmente AF508-CFTR aumenta a densidade funcional de
CFTR na membrana plasmatica. Para determinar a atividade
dos compostos de correcdo, as células foram incubadas com
10 puM do composto de teste durante 24 horas a 37°C e foram
subsequentemente lavadas 3X antes da gravacdo. O cAMP e Ig¢
mediada por genisteina em células tratadas com composto
foram normalizados para a 27°C e 37°C e os controlos
expressos como atividade percentual. A pré-incubacdo das
células com o) composto de correcao aumentou
significativamente o cAMP e Igc mediada por genisteina em

comparacdo com os controlos a 37°C.
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Solucgédo apical:

Identificacdo de compostos potenciadores

Utilizou-se um protocolo tipico para o gradiente de

Pare  membrana apical basolateral. Para

concentracdo Cl1°
configurar este gradiente, foi utilizado ringer normal na
membrana basolateral e foi permeabilizada com nistatina
(360 png/ml), ao passo que NaCl apical foi substituido por
gluconato de sdédio equimolar (titulado para pH 7,4 com
NaOH) para dar uma grande concentracdo de gradiente C1°
através do epitélio. Todas as experiéncias foram realizadas
30 min apdés permeabilizacdo com nistatina. Forscolina (10
nM) e todos os compostos de teste foram adicionados a ambos
0s lados das insercdes de cultura de células. A eficécia

dos potenciadores putativos AF508-CFTR foi comparada com a

do potenciador conhecido, genisteina.

Solugbes

Solucdo basolateral: (em mM) NaCl (135), CaCl, (1,2), MgCl,

(1,2), KyHPOs (2,4), KHPO4 (0,6),

acido etanossulfdnico de N-2-

hidroxietilpiperazina-N'-2 (HEPES)

(10), e dextrose (10). A solucéo

foi titulada até pH 7,4 com NaOH.

Igual a solucdo Dbasolateral com

NaCl substituido com gluconato de

Na (135).

Cultura celular

Células epiteliais de rato Fisher (FRT), gque expressam
AF508-CFTR (FRT*™%*“ ™) foram utilizadas para experiéncias
em camaras Ussing para os moduladores AF508-CFTR putativos
identificados a partir dos nossos ensaios Oticos. As

células foram cultivadas em inserc¢des de cultura de células
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Costar Snapwell e cultivadas durante cinco dias a 37°C e 5%
de CO; em meio F-12 Coon de Ham modificado suplementado com
5% de soro fetal de vitelo, 100 U/ml de penicilina, e 100
ng/ml de estreptomicina. Antes de ser wutilizado ©para
caracterizar a atividade dos compostos potenciadores, as
células foram incubadas a 27°C durante 16-48 horas para
corrigir a AF508-CFTR. Para determinar a atividade dos
compostos de correcdo, as células foram incubadas a 27°C ou

37°C com e sem os compostos durante 24 horas.

2. Registos de células inteiras

O AF508-CFTR macroscdpico atual (Ipses) em células NIH3T3
com temperatura e corrigidas com compostos de teste
expressando estavelmente AF508-CFTR foram monitorizadas
usando o registo de célula inteira perfurada-adesiva.

Resumidamente, o0s registos de tensdo-grampo de Irsgs foram

realizados a temperatura ambiente, utilizando um
amplificador de adesivo-grampo Axopatch 200B (Axon
Instruments, Inc. Foster City, CA). Todas as gravacdes

foram adquiridas com uma frequéncia de amostragem de 10 kHz
e passagem baixa filtrada a 1 kHz. As pipetas tinham uma
resisténcia de 5-6 mohms guando <cheias com a solucédo
intracelular. Sob estas condic¢des de gravacdo, a reversédo
do potencial calculado para Cl (Ec1) a temperatura ambiente
era -28 mV. Todas as gravac¢des tinham um selo de
resisténcia> 20 GQ e uma resisténcia em série de <15 mohms.
Geracdo de impulsos, aguisicdo de dados e andlise foram
realizadas utilizando um PC equipado com uma interface
Digidata 1320 A/D em conjunto com Clampex 8 (Axon
Instruments Inc.). O Dbanho continha <250 pl de solucéo
salina e foi continuamente perfundido a uma taxa de 2
ml/min, utilizando um sistema de perfusdo conduzido pela

gravidade.
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Identificacdo de compostos de correcdo

Para determinar a atividade dos compostos de correcdo, para
aumentar a densidade funcional da AF508-CFTR na membrana do
plasma, utilizaram-se as técnicas de gravacdo perfurada-
adesiva anteriormente descritas para medir a densidade de
corrente a seguir ao tratamento de 24 horas com o0s
compostos de correcéo. Para ativar completamente AF508-
CFTR, 10 pM de forscolina e 20 pM genisteina de foram
adicionados as células. Sob as nossas condigbes de
gravacdo, a densidade de corrente a seguir a incubacdo de
24 horas a 27°C foli mais elevada do gque a observada apds
incubacdo de 24 horas a 37°C. Estes resultados sé&o
consistentes com os efeitos conhecidos da baixa temperatura
de 1incubacdo sobre a densidade de AF508-CFTR na membrana
plasméatica. Para determinar os efeitos dos compostos de
correcdo de CFTR na densidade de corrente, as células foram
incubadas com 10 pM do composto de teste durante 24 horas a
37°C e a densidade de corrente foi comparada com (% de
atividade) a 27°C e controlos de 37°C. Antes de gravar, as
células foram lavadas 3x com meio de registo extracelular
para remover qualquer composto de ensaio restante. A pré-
incubacdo com 10 uM dos compostos de correcdo aumentou
significativamente a cAMP e a genisteina dependente da

corrente em comparacdo com os controlos a 37°C.

Identificagcdo de compostos potenciadores

A capacidade de potenciadores AF508-CFTR para aumentar a
corrente Cl macroscdpica de AF508-CFTR (Ipsgs) em células
NIH3T3 expressando estavelmente AF508-CFTR também foi
investigado usando técnicas de gravacdo perfurada-adesiva.
Os potenciadores identificados a partir dos ensaios &éticos
evocaram um aumento dependente da dose em Ipgspg com poténcia
e eficdcia semelhantes observadas nos ensaios 6ticos. Em

todas as células examinadas, o potencial de inversdo, antes
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e durante a aplicacdo do potenciador era cerca de -30 mV, o

qual é calculado a Ecq; (=28 mV).

Solugbes

Solucdo intracelular: (em mM) Cs-aspartato (90), CsCl (50), MgCl,

(1), HEPES (10), e 240 nug/mL de

anfotericina-B (pH ajustado a 7,35

com CsOH) .

Solucdo extracelular: (em nM) N-metil-D-glucamina (NMDG) -C1

(150), MgCl, (2), CaCl, (2), HEPES

(10) (pH ajustado para 7,35 com

HC1) .

Cultura celular

Fibroblastos de ratinho NIH3T3 expressando estavelmente
AF508-CFTR sdo utilizados ©para gravacgcdes de células
inteiras. As células sdo mantidas a 37°C em 5% de CO, e 90%
de humidade no meio de Eagle modificado por Dulbecco
suplementado com 2 mM de glutamina, 10% de soro fetal
bovino, 1 X NEAA, RB-ME, 1 X pen/strep, e 25 mM de HEPES em
frascos de cultura de 175 cm’. Para as gravacdes de células
inteiras, 2500 - 5000 as células foram semeadas em lamelas
de vidro com revestidas poli-L-lisina e cultivadas durante
24 - 48 horas a 27°C antes da sua utilizacdo para testar a
atividade de potenciadores; e incubadas com ou sem O
composto de correcdo a 37°C para a medicdo da atividade dos

corretores.

3. Gravagdes de canal Unico
As atividades de um Unico canal de AF508-CFTR com a
temperatura corrigida expressa estavelmente em células

NIH3T3 e as atividades dos compostos potenciadores foram
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observadas utilizando um adesivo de membrana interna.
Resumidamente, as gravacdes de voltagem-grampo de atividade
de canal Unico foram realizadas a temperatura ambiente com
um amplificador de adesivo-grampo Axopatch 200B (Axon
Instruments Inc.). Todas as gravacdes foram adgquiridas com
uma frequéncia de amostragem de 10 kHz e passagem em baixo
filtrada em 400 Hz. Pipetas de Patch foram fabricadas a
partir de vidro da Corming Kovar Sealing #7052 (World
Precision Instruments, Inc., Sarasota, FL) e tinham uma
resisténcia de 5-8 mohms quando preenchidas com a solucédo
extracelular. O AF508-CFTR foi ativado apds excisdo, pela
adicdo de 1 mM de Mg-ATP, e 75 nM de cAMP da subunidade
catalitica dependente da proteina quinase (PKA; Promega
Corp. Madison, WI). Apds a atividade do canal estar
estabilizada, o adesivo foi perfundido usando um sistema de
microperfusdo orientada pela gravidade. O fluxo de entrada
foi colocado adjacente ao adesivo, resultando em troca da
solucdo completa dentro de 1 - 2 segundos. Para manter a
atividade de AF508-CFTR durante a perfusdo rapida, foi
adicionado o inibidor n&o especifico de fosfatase F~ (NaF
10 mM) a solucdo do banho. Sob estas condic¢des de gravacéao,
a atividade do canal permaneceu constante durante todo o
periodo de duracido da gravacdo do adesivo (até 60 minutos).
As correntes produzidas por carga positiva movendo-se das
solucdes intracelulares para extracelulares (anides que se
deslocam no sentido oposto) s&do mostrados como correntes

positivas. O potencial da pipeta (V,) foi mantido a 80 mV.

A atividade do canal foi analisada a partir de adesivos de
membrana contendo < 2 canails ativos. O numero maximo de
aberturas simultédneas determina o numero de canais ativos
durante o decurso de uma experiéncia. Para determinar a

amplitude da corrente do canal Unico, os dados gravados a
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partir de 120 see de atividade AF508-CFTR foram filtrados
"off-1line"™ a 100 Hz e, em seguida, usados para construir
todos o0s pontos da amplitude dos histogramas que foram
equipados com funcdes multigaussian usando o software de
andlise Bio-Patch (Bio-Logic Comp. Franca). A corrente
microscdpica total e probabilidade de abertura (P,) foram
determinadas a partir de 120 segundos de atividade do

canal. A P, foi determinada utilizando o software Bio-Patch

ou a partir da relacdo P, = I/1i (N), onde I = média, 1 = a
amplitude de um Unico canal de corrente e N = numero de

canals ativos no adesivo.

Solucgbes

Solucdo extracelular: (em mM) NMDG (150), &cido aspéartico (150),
CaCl, (5), MgCl, (2), e HEPES (10)
(pH ajustado para 7,35 com base
Tris).

Solucdo intracelular: (em nM) NMDG-C1 (150), MgCl, (2), EGTA (5),
TES (10), e base Tris (14) (pH
ajustado para 7,35 com HCI1).

Cultura celular
Fibroblastos de ratinho NIH3T3 expressando estavelmente

AF508-CFTR s&do utilizados para as

grampo das membranas excisados

37°C em 5% de CO, e 90%

gravacgdes

de adesivo-

As células sdo mantidas a

de humidade no meio de Eagle

modificado por Dulbecco suplementado com 2 mM de glutamina,

10%5 de soro fetal bovino,

1 X NEAA, R-ME,

1 X pen/strep, e

25 mM de HEPES em frascos de cultura de 175 cm. Para as

gravacdes de canal unico,

2500 -

5000 as

células foram

semeadas em lamelas de vidro revestidas com poli-L-lisina e

cultivadas durante 24-48 horas a 27°C antes da utilizacédo.

240



Os compostos da invencdo sdo uUteis como moduladores de
transportadores da cassete de ligacdo de ATP. A Tabela 3
abaixo ilustra a CEbS0 e a eficdcia relativa de certos
exemplos da Tabela 1. Na Tabela 3, o composto n°. 433 & um
composto de acordo com a invencéo. Todos o0s outros

compostos sdo compostos comparativos.

Na Tabela 3 a seguir, aplicam-se o0s seguintes significados:

EC50: significa "+++" <10 uM; "++" significa entre 10 pM

e 25 pM; "+" Significa entre 25 uM e 60 um.

Q.

% Eficéacia: "+" significa <25%; "++" gsignifica entre 25%

a 100%; "+++" gignifica> 100%.

Tabela 3
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REIVINDICACOES

Composto de N-(5-hidroxi-2,4-di-terc-butil-fenil)-4-oxo-
l1H-quinolina-3-carboxamida ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.
Composicdo farmacéutica compreendendo um composto de

acordo com a reivindicacéo 1 e um veiculo

farmaceuticamente aceitavel ou um adjuvante.
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