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RESUMO

“NOVAS DI-HIDROPTERIDINONAS, PROCESSO PARA SUA PREPARAGCAO E SUA
UTILIZAGCAO COMO MEDICAMENTO”

A presente invencdo refere-se a novas di-hidropteridinonas da
férmula geral (I), em que os residuos X, RY, R2, R3, RY, R’ e R’
tém os significados mencionados nas reivindicacdes e na
descricdo, seus isdmeros, processos para a preparacdo destas di-

hidropteridinonas, bem como sua utilizacdo como medicamento.
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DESCRICAO

“NOVAS DI-HIDROPTERIDINONAS, PROCESSO PARA SUA PREPARAGCAO E SUA
UTILIZAGAO COMO MEDICAMENTO”

A presente invencdo refere-se a novas di-hidropteridinonas

da férmula geral (I)
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em que o0s residuos X, R, R?’, R’ R% R°, R° e R/, tém os
significados mencionados nas reivindicacdes e na descricédo, seus
isémeros, processos para a preparacéao destas di-

hidropteridinonas, bem como sua utilizacdo como medicamento.

Antecedentes da invencéo

Derivados de ©pteridinona s&o conhecidos do estado da
técnica como substdncias activas com acc¢do antiproliferativa. O
documento WO 01/019825 descreve a utilizacdo de derivados de

pteridinona para o tratamento de doencas tumorais e viricas.

A resisténcia de muitos tipos de @ tumores exige 0o
desenvolvimento de novos medicamentos para a luta contra

tumores.



E objectivo da presente invencdo, disponibilizar novos

compostos com accdo anti-inflamatdéria e antiproliferativa.

Descricdo detalhada da invencéo

Foi descoberto de modo surpreendente gue compostos da
férmula geral (I), onde os residuos X e R' até R’ tém os
significados mencionados em seguida, actuam como inibidores de
cinases especificas do ciclo celular. Deste modo, oS compostos
de acordo com a invencdo podem ser utilizados, por exemplo, para
o tratamento de doencas que estdo associadas a actividade de
cinases especificas do ciclo celular e sdo caracterizadas por

proliferacdo celular excessiva ou andémala.

A presente invencdo refere-se por conseguinte a compostos

da férmula geral (I)

onde

R' significa um residuo seleccionado do grupo constituido
por hidrogénio, NH;, XH, halogéneo e um grupo alquilo-C;-Cs
eventualmente substituido por um ou varios A&tomos de

halogéneo,



R’ significa um residuo seleccionado do grupo constituido
por hidrogénio, CHO, XH, -X-alquilo-C;-C, e um grupo

alquilo-C;-Cs,

R, R?, iguais ou diferentes, significam um residuo
seleccionado do grupo constituido por alquilo-Ci1-Cyg,
alcenilo-Cy-Cig, alcinilo-Cy-Cig, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo-C5-Cg, heterocicloalquilo-Cs-Cg, -X-arilo,
-X-heteroarilo, -X-cicloalquilo, -X-heterocicloalqgquilo,
—NR?—arilo, —NR?—heteroarilo, —NRs—cicloalquilo, e -NR®-

heterocicloalquilo eventualmente substituido ou

um residuo seleccionado do grupo constituido por

hidrogénio, halogénio, COXR®, CON(R®),, COR® e XR®, ou

R’ e R*, em conjunto, significam uma ponte alquilo com 2 até

5 membros que pode conter 1 até 2 heteroidtomos,

R® significa hidrogénio ou um residuo seleccionado do grupo
constituido por alquilo-C;-Cig9, alcenilo-Cy-Cig, alcinilo-Cy,-
Ci9, arilo, hetercarilo e cicloalgquilo-C3-Cs eventualmente

substituido, ou

R° e R° ou R e R’ em conjunto, significam uma ponte
algquilo-C3-C4 saturada ou insaturada que pode conter 1 até 2
heteroadtomos,

R° significa arilo ou heteroarilo eventualmente substituido,

R’ significa hidrogénio ou -CO-X-alquilo-Ci-C4, e



X significa, respectivamente, independentemente um do outro,

O ou S,

R® significa, respectivamente, independentemente um do
outro, hidrogénio ou um residuo seleccionado do grupo
constituido por alquilo-C;-C,, alcenilo-Cy;-C4;, alcinilo-Cy-C4

e fenilo eventualmente substituido,
eventualmente na forma de seus tautdmeros, seus racematos, seus
enantidmeros, seus diasteredmeros e suas misturas, bem como,
eventualmente, o0s seus sais de adicdo &cida farmacologicamente
aceitaveis.

Sdo preferidos compostos da fédrmula (I), onde

X e R® apresentam o significado indicado, e

R’ significa hidrogénio

R’ significa um residuo seleccionado do grupo constituido

por um grupo CHO, OH e CHs,

R, R?, iguais ou diferentes, significam um residuo
seleccionado do grupo constituido por hidrogénio, alquilo-
C1-Cio, alcenilo-Cy-Cg, alcinilo-C,-Csg, cicloalquilo-C3-Cy

eventualmente substituido, ou

R’ e R*, em conjunto, significam uma ponte alquilo-C,-Cs,

R° significa um residuo seleccionado do grupo constituido

por alquilo-C;-Cip, alcenilo-C,-Cigq, alcinilo-Cy-Ciq,



cicloalquilo-Cs-Cs e cicloalcenilo-Cs-Cq eventualmente

substituido, ou
R° e R° ou R* e R°, em conjunto, significam uma ponte
alquilo-C3-C4 saturada ou insaturada que pode conter 1 até 2
heterodtomos, e
R’ significa hidrogénio
eventualmente na forma de seus tautdmeros, seus racematos, seus
enantidémeros, seus diasteredmeros e suas misturas, bem como
eventualmente os seus sais de adicdo é&cida farmacologicamente

aceitaveis.

Sdo particularmente preferidos compostos da férmula (I),

onde

R'-R°, R/, R® e X apresentam o significado indicado, e

R° significa um residuo da férmula geral

onde
n significa 1, 2, 3 ou 4,
R’ significa um residuo seleccionado do grupo constituido

por algquilo-C;-Cg, alcenilo-C,-Csg, alcinilo-Cy-Cg, -CONH-

alquileno-C;-Cip, -O-arilo, -O-heterocarilo, -0O-cicloalquilo,



-O-heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalguilo e

heterocicloalgquilo eventualmente substituido ou

um residuo seleccionado do grupo constituido por
~0-alquilo-Ci-Cs-0Q', -CONR®’-alquilo-C;-Cio-0Q', -CONR®-
alcenilo-C,-C1p-Q', -CONR®-0Q?, halogéneo, OH, -SO,R?,
-S0,N (R%),, -COR?, -COOR®?, -N(R®%),, -NHCOR®, CONR®°0O-alquilo-

C1-C10-0" e CONR?00Q?,

o} significa hidrogénio, —NHCORS, ou um residuo seleccionado
do grupo constituido por um grupo -NH-arilo, -NH-
heteroarilo, arilo, heteroarilo, cicloalguilo-C3-Cg e

heterocicloalquilo eventualmente substituido,

0’ significa hidrogénio ou um residuo seleccionado do grupo
constituido por um grupo arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo-C3-Cg, cicloalquilo-C3-Cs e alquil-C;-C4-

cicloalquilo-Cs-Cs eventualmente substituido,

R'® igual ou diferente, significa um residuo seleccionado do
grupo constituido por alquilo-C;-Csg, alcenilo-C,-Cs e
alcinilo-C,-Cs, -O-alquilo-C;-Cg, -0-alcenilo-C,-Cg,
-0O-alcinilo-Cy-Cs, heterocicloalquilo-C3-Cs¢ e cicloalquilo-

C3—-Cs eventualmente substituido, ou

um residuo seleccionado do grupo constituido por
hidrogénio, ~-CONH,, -COOR®, =-OCON(R%),, -N(R%®),, -NHCOR?,
NHCON (R®),, -NO, e halogéneo, ou

residuos adjacentes R’ e R', em conjunto, significam uma

ponte da férmula geral
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Y significa O, S ou NRM,
m significa 0, 1 ou 2
R significa hidrogénio ou alquilo-C;-C;, e

R'” significa hidrogénio ou um residuo seleccionado do grupo
constituido por fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, alquil-C;-Cs-fenilo, alquil-C;-Cs-piridilo,
algquil-C;-Cs-pirazinilo, alquil-C;-Cs-pirimidinilo e alquil-

C;-Cs-piridazinilo,

R significa alquilo-Ci-Cs
eventualmente na forma de seus tautdmeros, seus racematos, seus
enantidmeros, seus diasteredmeros e suas misturas, bem como

eventualmente os seus sais de adicdo &cida farmacologicamente

aceitaveis.
Sdo preferidos em particular compostos da fédrmula (I), onde
R°-R°, R® e X apresentam o significado indicado, e
R’ significa hidrogénio,

R? significa CHj, e

R’ significa hidrogénio,



eventualmente na forma de seus tautdmeros, seus racematos, seus
enantidmeros, seus diasteredmeros e suas misturas, bem como
eventualmente os seus sais de adicdo &cida farmacologicamente

aceitéaveis.

Um outro objecto da invencdo sdo compostos da férmula (I),
onde X e R'-R’ apresentam o significado indicado, para a

utilizacdo como medicamento.

De particular importédncia, de acordo com a invencdo, Ssé&o
compostos da férmula (I), onde X e R'-R’ apresentam o significado
indicado, para a utilizacéo como medicamento com accéao

antiproliferativa.

Um outro objecto da invencdo é a utilizacdo de um composto
da férmula (I), onde X e R'-R’ apresentam o significado indicado,
para a preparacdo de um medicamento para o tratamento e/ou
prevencdo de cancro, infeccdes, doencas inflamatdérias e doencas

de autoimunidade.

Um outro objecto da invencdo é um método para o tratamento
e/ou prevencdo de cancro, infeccdes, doencas inflamatdérias e de
autoimunidade, caracterizado por se administrar, ao doente, uma
quantidade efectiva de um composto da férmula (I), onde X e R'-R’

apresentam o significado indicado.

Um outro objecto da presente invencdo sdo preparacdes
farmacéuticas, contendo, como substédncia activa, um ou VAarios
compostos da férmula geral (I), onde X e R'-R’ apresentam o
significado indicado, ou seus sais fisiologicamente aceitaveis,
eventualmente em combinacdo com substdncias auxiliares e/ou de

suporte habituais.



Um outro objecto da invencdo ¢é um processo para a

preparacdo de um composto da férmula geral (I),

onde
R'-R’ e X apresentam os significados mencionados acima,

caracterizado por, um composto da férmula geral (II)

onde
R'-R° e X apresentam os significados mencionados acima e L é um
grupo abandonante, é transformado com um composto, eventualmente

substituido, da férmula geral (IITI)



onde

R® e R’ apresentam os significados mencionados acima.

Um outro objecto da invencdo é um composto da férmula (II),

onde

R'-R’> e X apresentam os significados mencionados acima. Compostos
da férmula (II) representam produtos intermedidrios importantes
para a preparacdo dos compostos da fédrmula (I) de acordo com a

invencéao.

Um outro objecto da invencdo €& um processo para a

preparacdo de um composto da férmula geral (I),

onde

R® significa um residuo da férmula geral,
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R’ significa um residuo -CONH-alquileno-C;-Ciy eventualmente
substituido ou um residuo seleccionado do grupo constituido por
-CONR®-alquilo-C;-C1o-Q", -CONR°-alcenilo-C,-Cy0-Q', -CONR’-Q° e -
coor®, e R'-R°, R’, R'Y, n e X apresentam os significados

mencionados acima, caracterizado por um composto da férmula

geral (IA)
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onde

£ 7 L] . . . .
R' até R’, R’ e R' apresentam os significados mencionados acima,
e

L significa um grupo abandonante,

ser transformado com uma amina primadria ou secundaria a amida

correspondente ou com um adlcool ao éster correspondente.

Por grupos alquilo, bem como grupos alquilo que sé&o
componente de outros residuos sdo designados grupos alquilo
ramificados ou ndo ramificados, com 1 até 10 &tomos de carbono,
de um modo preferido 1-6, de um modo particularmente preferido

1-4 atomos de carbono, sdo indicados por exemplo: metilo, etilo,
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propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo e
decilo. N&o havendo indicacdes em contrario, estdo abrangidas
todas as formas isoméricas possiveis das designacdes mencionadas
acima propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo
e decilo. Por exemplo, a designacdo propilo abrange ambos os
residuos isoméricos n-propilo e iso-propilo, a designacéo
butilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo e terc-butilo, a

designacdo pentilo, iso-pentilo, neopentilo etc..

Nos grupos algquilo mencionados acima um ou varios atomos de
hidrogénio podem estar eventualmente substituidos por outros
residuos. Estes grupos alquilo podem estar substituidos por
exemplo, pelos &tomos de halogéneo fluor, cloro, bromo ou iodo.
Preferidos sdo o0s substituintes fllior e cloro. Particularmente
preferido é o substituinte cloro. Podem também estar
eventualmente substituidos todos os &tomos de hidrogénio do
grupo alquilo. Do mesmo modo, nos grupos algquilo mencionados,
ndo havendo descricdes em contrdrio, um ou VArios Aatomos de
hidrogénio podem estar eventualmente substituidos por um residuo
eventualmente substituido seleccionado do grupo constituido por
CN, OCOCHs;, arilo, de um modo preferido fenilo, heteroarilo, de
um modo preferido tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo,
pirimidilo ou pirazinilo, heterocicloalquilo saturado ou
insaturado, de um modo preferido pirazolilo, ©pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo ou tetra-hidro-oxazinilo, um residuo
amina, de um modo preferido metilamina, benzilamina, fenilamina
ou hetercarilamina, sistemas anelares Dbiciclicos saturados ou
insaturados, de um modo preferido benzimidazolilo e

cicloalgquilo, de um modo preferido ciclo-hexilo ou ciclopropilo.

Como ponte algquilo sdo designados, ndo havendo indicacdes

em contrario, grupos algquilo ramificados e ndo ramificados com 2

12



até 5 4tomos de <carbono, ©por exemplo, pontes propileno,
isopropileno, n-butileno, iso-butilo, sec-butilo e terc-butilo
etc.. Particularmente preferidas sdo pontes propileno e pontes
butileno. Nas pontes alquilo mencionadas, 1 até 2 &tomos de C
podem estar eventualmente substituidos por um ou VAarios

heterodtomos seleccionados do grupo oxigénio, azoto ou enxofre.

Como grupos alcenilo (também no caso em que sdo componente
de outros residuos) s&do considerados grupos alcenilo ramificados

ou ndo ramificados com 2 até 10 &tomos de carbono, de um modo

preferido 2 - 6 &tomos de carbono, de um modo particularmente
preferido 2 - 3 &atomos de carbono desde gque estes apresentem no
minimo uma ligacdo dupla. Sejam mencionados por exemplo:
etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo etc.. N&o havendo

indicacdes em contrédrio, estdo abrangidas todas as formas
isoméricas possiveis das designacdes mencionadas acima
propenilo, butenilo etc.. A designacdo butileno abrange, por
exemplo, n-butenilo, l-metilpropenilo, 2-

metilpropenilo, 1,1l-dimetiletenilo, 1,2-dimetiletenilo etc.

Nos grupos alcenilo mencionados acima, ndo  havendo
descrigdes em contrario, um ou varios atomos de hidrogénio podem
estar eventualmente substituidos por outros residuos. Estes
grupos alquilo podem estar substituidos, por exemplo, pelos
dtomos de halogéneo fluor, cloro, bromo ou iodo. Preferidos sé&o
os substituintes fllor e cloro. Particularmente preferido ¢é o
substituinte cloro. Podem também estar eventualmente

substituidos todos os adtomos de hidrogénio do grupo alcenilo.

Por grupos alcinilo (também no caso em que sdo componente
de outros residuos) sdo designados grupos alcinilo ramificados

ou ndo ramificados com 2 até 10 &tomos de carbono, desde que

13



estes apresentem no minimo uma ligac¢do tripla, por exemplo
etinilo, propargilo, butinilo, pentinilo, hexinilo etc., de um

modo preferido etinilo ou propinilo.

Nos grupos alcinilo mencionados acima, ndo  havendo
descrigdes em contrario, um ou varios &atomos de hidrogénio podem
estar eventualmente substituidos por outros residuos. Estes
grupos alquilo podem estar substituidos, por exemplo, pelos
dtomos de halogéneo fluor, cloro, bromo ou iodo. Preferidos sé&o
0os substituintes fllor e cloro. Particularmente preferido ¢é o
substituinte cloro. Podem também estar eventualmente

substituidos todos os a&tomos de hidrogénio do grupo alcinilo.

O termo arilo representa um sistema anelar aromdtico com 6
até 14 4tomos de carbono, de um modo preferido 6 ou 10 Atomos de
carbono, de um modo preferido fenilo, que, ndo havendo
descricdes em contrario, pode comportar, por exemplo, um ou
varios dos substituintes indicados em seguida: OH, ©NO;, CN,
-OCHF,, -0CFs3, -NH,, halogéneo, por exemplo fltor, cloro, bromo
ou iodo, de um modo preferido fldor ou cloro, alquilo-C;-C,p, de
um modo preferido algquilo-C;-Cs, de um modo preferido alquilo-C;-
Cs;, de um modo particularmente preferido metilo ou etilo, -0-
alquilo-C;-Cs, de um modo preferido -O-metilo ou -0O-etilo, -N-
metil-tetra-hidro-oxazinilo, -COOH, -CO0O-algquilo-C1-Cy, de um
modo preferido -COOCH,CH;, -COO-C(CHs)s; ou -COOCH;, -CONH,, -CONH-
alquilo-C:-C1p, em que este alquilo pode estar, eventualmente,
adicionalmente substituido, -CONH-cicloalquilo-Cs-Cq
eventualmente substituido, de um modo preferido -CONH-
ciclopentilo eventualmente substituido, -CONH-heterocicloalguilo
eventualmente substituido, de um modo preferido piperidinilo,
pirrolidinilo ou piperazinilo, -CONH-heterocarilo eventualmente

substituido, de um modo preferido -CONH-piridilo eventualmente

14



substituido, -CONH-arilo eventualmente substituido, de um modo
preferido -CONH-fenilo eventualmente substituido, -CONMe-
alquilo-C;-Cs, em que este alquilo pode estar, eventualmente,
adicionalmente substituido, de um modo preferido -CONMe-CH,-
piridilo, benzimidazole ou

um residuo da férmula

Como anéis heterocarilo mono ou biciclicos de 5-10 membros
nos qguais até trés &atomos de C podem estar substituidos por um
ou varios heterodtomos seleccionados do grupo oxigénio, azoto ou
enxofre s&o mencionados, por exemplo, furano, tiofeno, pirrole,
pirazole, imidazole, triazole, tetrazole, piridina, piridazina,
pirimidina, pirazina, triazina, oxazole, isoxazole, tiazole,
tiadiazole, oxadiazole, em que cada um dos heterociclos
mencionados acima pode estar além disso eventualmente anelado a
um anel benzeno, de um modo preferido benzimidazole, e em que
estes heterociclos, ndo havendo descricdes em contradrio, podem
comportar, por exemplo, um ou varios dos substituintes indicados
em seguida: OH, NO,, CN, -0OCHF,, -0OCFs3, -NH;, halogéneo, de um
modo preferido fltior ou cloro, alquilo-C;-Ciy, de um modo
preferido alquilo-C;-Cs, de um modo preferido algquilo-C;-Cs;, de um
modo particularmente preferido metilo ou etilo, -O-alquilo-C.-Cs,
de um modo preferido -O-metilo ou -0O-etilo, -N-metil-tetra-
hidro-oxazinilo, -COOH, -COO-algquilo-C;-C4, de um modo preferido

-COO-C (CH3)3 ou -COOCH3, -CONH,, fenilo eventualmente substituido,

15



heteroarilo eventualmente substituido, de um modo preferido
piridilo ou pirazinilo eventualmente substituido, -CONH-alquilo-
C1-Ci1p, em que este algquilo pode estar por sua vez eventualmente
substituido, -CONH-alquilo-C3;-Cs; eventualmente substituido, de um
modo preferido -CONH-ciclopentilo eventualmente substituido,
-CONH-heteroarilo eventualmente substituido, de um modo
preferido -CONH-piridilo eventualmente substituido, -CONH-arilo
eventualmente substituido, de um modo preferido -CONH-fenilo
eventualmente substituido, -CONMe-alquilo-C;-C;, em que este
algquilo pode estar por sua vez eventualmente substituido, de um
modo preferido -CONMe-CH,-piridilo, benzimidazole ou um residuo

da férmula

Por residuos cicloalquilo s&o designados residuos
ciocloalgquilo saturados ou insaturados com 3 - 8 &tomos de
carbono, por exemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, <c¢iclo-hexenilo, ciclo-heptilo ou
ciclooctilo, de um modo preferido ciclopropilo, ciclopentilo ou
ciclo-hexilo, em que cada um dos residuos cicloalqgquilo
mencionados pode além disso, eventualmente, comportar um ou
varios substituintes, de um modo preferido =0, ou estar anelado

a um anel benzeno.

“=0"” sgsignifica um &tomo de oxigénio ligado através de uma

ligacdo dupla.
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Como residuos heterocicloalgquilo s&o mencionados, nao
havendo descricgcdes contrdrias nas definicdes, heterociclos
saturados ou insaturados de 5, 6 ou 7 membros que podem conter
azoto, oxigénio ou enxofre como heteroadtomos, por exemplo,
tetra-hidrofurano, tetra-hidrofuranona, yv-butilrolactona, o=
pirano, v-pirano, dioxolano, tetra-hidropirano, dioxano, di-
hidrotiofeno, tiolano, ditiolano, pirrolina, pirrolidina,
pirazolina, pirazolidina, imidazolina, imidazolidina, tetrazole,
piperidina, piridazina, pirimidina, pirazina, piperazina,
triazina, tetrazina, morfolina, tiomorfolina, diazepan, oxazina,
tetrahidro-oxazinilo, isotiazole, pirazolidina, de um modo
preferido pirazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo
ou tetra-hidro-oxazinilo, em que o heterociclo pode estar

eventualmente substituido.

Por halogéneo é designado em geral fltor, cloro, bromo ou

iodo.

Por grupo abandonante L, igual ou diferente, é designado um
grupo abandonante como, por exemplo, cloro, bromo, iodo,
metanossulfonilo, trifluorometanossulfonilo ou p-
toluenossulfonilo, de um modo preferido cloro.

Os compostos de acordo com a invencdo podem estar presentes
na forma dos isdbmeros bpticos individuais, misturas dos
enantidmeros individuais, diasteredmeros ou racematos, na forma
dos tautdédmeros, bem como na forma de Dbases livres ou dos
correspondentes sais de adicéao acida com acidos
farmacologicamente aceitaveis - como por exemplo, sais de adicédo
dcida com hidrécidos halogenados, por exemplo, acido cloridrico
ou éacido bromidrico, ou é&acidos organicos, como por exemplo,
dcido oxéalico, é&cido fumérico, dcido diglicdélico ou 4&cido

metanossulfdénico.
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O substituinte R' pode significar um residuo seleccionado do
grupo constituido por hidrogénio, NH,, XH, de um modo preferido
OH, halogéneo, de um modo preferido fltior ou cloro, e um grupo
alquilo-C.-Cs, de um modo preferido metilo ou etilo,
eventualmente substituido por um ou Varios, de um modo
preferido, um, dois ou trés &tomos de halogéneo, de um modo
preferido fltor ou cloro. De um modo preferido em particular, o

substituinte R' significa hidrogénio.

O substituinte R? pode significar um residuo seleccionado do
grupo constituido por hidrogénio, CHO, XH, de um modo preferido
OH, -X-alquilo-C;-C;, de um modo preferido -0-CH; ou -0O-CH;CHj;, e
um grupo alquilo-C;-C; eventualmente substituido, em que o grupo
alquilo é constituido de um modo preferido por 1 até 2 &tomos de
carbono, de um modo preferido em particular por um A&atomo de
carbono e pode estar eventualmente substituido, de um modo
preferido por &tomos de halogéneo, de um modo preferido em
particular por &tomos de fltor. De um modo preferido em

particular, o substituinte R? significa metilo.

Os substituintes R’ e R? podem ser iguais ou diferentes e
significar um residuo seleccionado do grupo constituido por
alquilo-C;-Cy;y eventualmente substituido, de um modo preferido
alquilo-C;-Cs, de um modo mais preferido alquilo-C;-C4, de um modo
particularmente preferido metilo, etilo ou propilo, de um modo
preferido em particular metilo ou etilo, alcenilo-Cy;-Cip, de um
modo preferido etenilo ou propenilo, de um modo mais preferido
etenilo, alcinilo-C,-Cio, de um modo preferido etinilo ou
propinilo, arilo, de um modo mais preferido fenilo eventualmente
substituido, heteroarilo, cicloalquilo-Cs5-Cg, de um modo
preferido ciclopropilo e ciclobutilo, heterocicloalquilo-Cs-Cg,

-X-arilo, -X-heteroarilo, -X-cicloalquilo,
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-X-heterocicloalquilo, -NR®-arilo, -NR®-heteroarilo, -NR®-

cicloalquilo e -NR®-heterocicloalquilo, ou

um residuo seleccionado do grupo constituido por
hidrogénio, halogéneo, COXR®, CON(R¥,, COR® e XR®, de um modo

preferido hidrogénio, ou

os residuos R’ e R® podem significar, em conjunto, uma ponte
algquilo com 2 até 5 membros, de um modo preferido uma ponte
etileno, propileno ou butileno, em gque a ponte propileno ou
butileno pode conter 1 até 2 heterodtomos, de um modo preferido
oxigénio, azoto ou enxofre, de um modo particularmente preferido
uma ponte etileno. De um modo preferido em particular, o
substituinte R° significa metilo ou etilo. O substituinte R?
significa de um modo preferido em particular hidrogénio ou
metilo. Particularmente preferidos sdo compostos nos quais R’ e
R* significam metilo. Todos 0s residuos mencionados no

significado de R’ e R? podem estar eventualmente substituidos.

O residuo R° pode significar hidrogénio ou um residuo
seleccionado do grupo constituido por alquilo-C;-Cig
eventualmente substituido, por exemplo alquil-C;-Cg-arilo ou
alquil-C;-C¢-heteroarilo, de um modo preferido algquilo-C;-Cs, de
um modo particularmente preferido alquilo-C;-Cs, preferido em
particular propilo, butilo, pentilo, hexilo, -CHz-ciclo-hexilo,
(CHy)1-pciclopropilo ou (CHj),-OCOCHs;, alcenilo-C;-Ci;p, de um modo
preferido propenilo, butenilo, pentenilo ou hexenilo, de um modo
mais preferido propenilo ou hexenilo, alcinilo-Cy;-Cio, de um modo
mais preferido propinilo, butinilo ou pentinilo, de um modo
preferido propinilo, arilo, de um modo preferido fenilo,
heteroarilo, cicloalquilo-Cs-Cg, de um modo preferido

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo ou ciclo-hexilo e
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cicloalcenilo-C3-Cs, de um modo preferido ciclo-hexenilo ou
ciclopentenilo, ou os substituintes R’ ¢ R° ou R* e R’° formam em
conjunto uma ponte alquilo-C3-C; saturada ou insaturada que pode
conter 1 até 2 heteroadtomos, de um modo preferido oxigénio,

enxofre ou azoto.

Todos os residuos mencionados no significado de R° podem

estar eventualmente substituidos.

O substituinte R° pode significar arilo eventualmente
substituido, ou heterocarilo, de um modo preferido arilo, de um

modo mais preferido fenilo.

De um modo preferido em particular, o substituinte R®
significa um residuo fenilo que pode estar substituido por um

dos residuos R’ descritos em seguida e

R, em que o anel fenilo pode comportar um dos residuos R,
de um modo preferido em posicdo para e um, dois, trés ou quatro,
de um modo mais preferido um ou dois, dos residuos Rw, de um

modo preferido em posicdo orto ou meta.

O substituinte R’ pode significar hidrogénio ou -CO-X-

alquilo-C;-C4, de um modo preferido hidrogénio.

X significa respectivamente, independentemente um do

outro, O ou S, de um modo preferido O.

Os residuos R® mencionados nas definicdes dos substituintes
R’ e R" significam respectivamente, independentemente um do
outro, hidrogénio ou um residuo seleccionado do grupo

constituido por alquilo-C;-C4, alcenilo-Cy-C4, alcinilo-Cy-C, e
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fenilo eventualmente substituido e fenilo, de um modo preferido

hidrogénio ou alquilo-C;-C,.

O substituinte R’ pode significar um residuo seleccionado do
grupo constituido por alquilo-C;-Cs eventualmente substituido, de
um modo preferido alquilo-C;-C4,, de um modo mais preferido
metilo, etilo ou propilo, de um modo particularmente preferido

metilo, alcenilo-Cy-Cgs, alcinilo-C,-Cg, -CONH-alquileno-C:-Cip, de

um modo preferido -CONH-alquileno-C;-Cs, de um modo mais
preferido -CONH-alquileno-C;-Cg, -0O-arilo, de um modo mais
preferido -O-arilo-C¢-C1y, de um modo particularmente preferido
O-fenilo, -O-heteroarilo, -0O-cicloalquilo, de um modo mais
preferido O-cicloalgquilo-C3-Cs, de um modo
particularmente preferido O-ciclopropilo, -0-

heterocicloalgquilo, arilo, de um modo mais preferido arilo-Cg-
Cip, de um modo particularmente preferido fenilo, heterocarilo,
cicloalguilo, de um modo mais preferido cicloalquilo-C3;-Cg, de um
modo particularmente preferido ciclopropilo, e
heterocicloalgquilo, ou um  residuo seleccionado do grupo
constituido por -0O-alquilo-Ci-Cs-Q', -CONR®°-alquilo-Ci-Cio-Q%, -
CONR?—alcenilo—Cl—Cw—Ql, —CONRS—Q% halogéneo, por exemplo fluor,
cloro, bromo ou iodo, OH, -SO,R, -S0,N(R%),, -COR®, -COOR®, -
N (R®),, -NHCOOR?, CONR®0O-alquilo-Ci-Cip-Q', e CONR®0Q?, em que Q' e
0’ tém os significados mencionados acima. R’ significa, de um
modo preferido, um dos seguintes residuos -CONH-alquilo-Ci-Cig,
de um modo mais preferido -CONH-alquilo-C;-C;, de um modo
particularmente preferido -CONH-alquilo-C;-C;, em que este
alquilo pode estar por sua vez eventualmente substituido por CN,
arilo eventualmente substituido, de um modo preferido fenilo
eventualmente substituido, heterocarilo, de um modo preferido
tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo ou

pirazinilo, heterocicloalquilo saturade ou insaturado, de um
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modo preferido pirazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo ou tetra-hidro-oxazinilo, um residuo amina, de um
modo preferido metilamina, benzilamina, fenilamina ou
heteroarilamina, sistemas anelares Dbiciclicos saturados ou
insaturados, de um modo preferido benzimidazolilo e
cicloalquilo, de um modo preferido ciclo-hexilo.
Além disso, R’ significa de um modo preferido -CONH-heteroarilo,
de um modo mais preferido -CONH-piridilo, -CONH-cicloalquilo-Cs-
Cio, de um modo mais ©preferido -CONH-ciclopropilo, -CONH-
ciclobutilo ou -CONH-ciclopentilo, de um modo preferido em
particular -CONH-ciclopropilo; -CONH-heterocicloalquilo-Cs-Cip,
-CONH-arilo-C¢-C1p, de um modo mais preferido -CONH-fenilo, COO-
alquilo-C;-Cs, de um modo particularmente preferido COOCH;, COOH,
halogéneo, de um modo mais preferido F ou cloro, OH ou um

residuo da férmula

Todos os residuos apresentados na definicdo de R’ podem
estar eventualmente substituidos, de um modo preferido por um ou
mais residuos seleccionados do grupo constituido por OH, OCHs,

Cl, F, CHs, COOH, CONHCH,Ph e CONHCH;-pirazinil-CHs.

O substituinte R pode ser, em cada <caso, 1igual ou
diferente e significar um residuo seleccionado do grupo
constituido por algquilo-C;-Cs; eventualmente substituido, de um
modo preferido alquilo-C;-C;, alcenilo-C;-Cs, de um modo preferido

alcenilo-Cy-Cs3, e alcinilo-Cy-Cs, de um modo preferido alcinilo-
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Cy,-Cs, -0O-algquilo-C;-Cs, de um modo preferido -O-alquilo-C;-Cs,
O-alcenilo-C,-Cg, -0-alcinilo-C,-Cg, heterocicloalquilo-C3-Cs e
cicloalguilo-C3-Cg, oU

um residuo seleccionado do grupo constituido por hidrogénio,
-CONH,, -COOR®, -OCON(R%),, -N(R%),, -NHCOR”, -NHCON (R"),, -NO, e

halogéneo, por exemplo fltor, cloro, bromo ou iodo.

De um  modo preferido, 0 substituinte R significa
hidrogénio, metilo, metoxilo, flttor ou cloro, de um modo
particularmente preferido hidrogénio ou metoxilo, de um modo

preferido em particular metoxilo.

Residuos R’ e R' adjacentes podem significar, em conjunto,

uma ponte da férmula geral

(alquilo-C1-C5-Q") n,

em que

Y significa O, S ou NR”, de um modo preferido NRM,

m significa 0,1 ou 2, de um modo preferido 1,

R significa hidrogénio ou alquilo-C;-C,, de um modo
preferido hidrogénio ou metilo, de um modo particularmente
preferido hidrogénio,

R'” significa hidrogénio ou um residuo seleccionado do grupo
constituido por fenilo eventualmente substituido, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, -—alquil-C;-Cs-
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fenilo, -alquil-C;-Cs-piridilo, -alquil-C;-Cs-pirazinilo,
-alquil-C;-Cs-pirimidinilo e -alquil-C;-Cs-piridazinilo, de
um modo preferido fenilo, piridilo e pirazinilo, e

R significa alquilo-C:;-Cs, de um modo preferido metilo ou

etilo.

A preparacdo dos compostos de acordo com a invencdo pode
ocorrer segundo o0s processos de sintese A e B descritos em
seguida, em que os substituintes das fdérmulas gerais (Al) até
(AG) tém os significados anteriormente mencionados. Estes
processos devem ser entendidos como explicacdo da invencdo sem

restringir a mesma ao seu objecto.

Processo A

Etapa 1 A

Um composto da férmula (Al) é transformado com um composto
da férmula (A2) a um composto da férmula (A3) (esquema 1A). Esta
reaccdo pode ser realizada de acordo com o documento WO 0043369
ou WO 0043372. O composto (Al) é obtenivel comercialmente, por
exemplo, na City Chemical LLC, 139 Allings Crossing Road, West
Haven, CT, 06516, USA. O composto (A2) pode ser preparado
segundo instrucdes conhecidas da literatura (a) F. Effenberger,
U. Burkhart, J. Willfahrt Liebigs Ann. Chem. 1986, 314-333; D)
T. Fukuyama, C. -K. Jow, M. Cheung, Tetrahedron Lett. 1995, 3¢,
6373-6374; c¢) R.K. Olsen, J. Org. Chem. 1970, 35, 1912-1915; d)
F. E. Dutton, B. H. Byung Tetrahedron Lett. 1998, 30, 5313-5316;
e) J. M. Ranajuhi, M. M. Joullie Synth. Commun. 1996, 26, 1379-
1384.)
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Esquema 1A

Q
P ra N
o 70 .
or 2 o or” SN R
(A1) (A2) R4 ~
0
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Na etapa 1 A, 1 equivalente do composto (Al) e 1 até 1,5
equivalentes, de um modo preferido, 1,1 equivalentes de uma
base, de um modo preferido carbonato de potassio,
hidrogenocarbonato de potéassio, carbonato de soédio ou
hidrogenocarbonato de sdédio, carbonato de calcio, de um modo
particularmente preferido carbonato de potédssio, s&do agitados
num diluente, por exemplo acetona, acetona aquosa, tetra-
hidrofurano, éter dietilico ou dioxano, de um modo preferido
acetona ou éter dietilico, de um modo particularmente preferido

acetona.

A uma temperatura de 0 até 15 °C, de um modo preferido 5
até 10 °C, ¢é adicionado, gota a gota, 1 equivalente de um
aminoadcido da férmula (A2), dissolvido num solvente orgéanico,
por exemplo, acetona, tetra-hidrofurano, éter dietilico ou
dioxano, de um modo preferido acetona. A mistura reaccional é
aquecida sob agitacdo até uma temperatura de 18 °C até 30 °C, de
um modo preferido de cerca de 22 °C, e ainda agitada
subsequentemente 10 até 24 horas adicionais, de um modo
preferido cerca de 12 horas. O diluente ¢ depois separado por

destilacdo, o residuo misturado com agua e a mistura extraida
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duas até trés vezes de um solvente orgénico, por exemplo, éter
dietilico ou acetato de etilo, de um modo preferido acetato de
etilo. 0s extractos orgdnicos reunidos sdo secos e o solvente
separado por destilacdo. O residuo (composto A3) pode ser

empregue na etapa 2 sem purificacido prévia.

Etapa 2A

O composto (A3) obtido na etapa 1A ¢é reduzido no grupo

nitro e ciclizado ao composto da férmula (A4) (esquema 2A).

aac: oo
OF reducgéao
Na etapa 2a, 1 equivalente do composto nitro (A3) &
dissolvido num &cido, de um modo preferido &cido acético

glacial, &cido férmico ou &cido cloridrico, de um modo mais
preferido &4cido acético glacial e aquecido aos 50 até 70 °C, de
um modo preferido cerca de 60 °C. Subsequentemente, é adicionado
um agente redutor, por exemplo zinco, estanho ou ferro, de um
modo mais preferido pd de ferro, até a terminacdo da reaccédo

exotérmica e agita-se 0,2 até 2 horas, de um modo preferido 0,5
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horas, a 100 até 125 °C, de um modo preferido a cerca de 117 °C.
Apds arrefecimento a temperatura ambiente, o sal de ferro é
separado por filtracdo e o solvente separado por destilacdo. O
residuo é recolhido num solvente ou mistura de solventes, por
exemplo, acetato de etilo ou diclorometano/metanol 9/1 e solucdo
semi-saturada de NaCl e filtrado, por exemplo, através de
diatomito. A fase orgénica ¢é seca e concentrada. O residuo
(composto (A4)) pode ser purificado cromatograficamente ou por
meio de cristalizacdo ou ser empregue como produto bruto na

etapa 3a da sintese.

Etapa 3A
O composto (A4) obtido na etapa 2A pode ser transformado

por substituicdo electrédfila, de acordo com o esquema 3A, ao

composto da férmula (AS).

Esquema 3A

(A%)

Na etapa 3A, um equivalente da amida da fdérmula (A4) ¢&

dissolvido num solvente orgédnico, por exemplo, dimetilformamida
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ou dimetilacetamida, de um modo preferido dimetilacetamida e

arrefecido a cerca de -5 ate 5 °C, de um modo preferido 0 °C.

Subsequentemente sdo adicionados 0,9 até 1,3 equivalentes
de hidreto de sédio e 0,9 até 1,3 equivalentes de halogeneto de
alquilo, por exemplo iodeto de metilo. A mistura reaccional ¢é
agitada 0,1 - 3 horas, de um modo preferido cerca de 1 hora, a
cerca de 0 até 10 °C, de um modo preferido a cerca de 5 °C, e
pode ser eventualmente deixada em repouso 12 horas adicionais a
esta gama de temperatura. A mistura reaccional ¢ concentrada e
extraida com &gua e um solvente orgadnico, de um modo preferido
diclorometano, acetato de etilo. As fases organicas Sdo
concentradas. O residuo (composto (Ab)) pode ser purificado

cromatograficamente, de um modo preferido sobre silica gel.

Etapa 4A

A aminacdo do composto (Ab5), obtido na etapa 3A, ao composto
da férmula (A7) (esquema 4A) pode ser realizada segundo oS
métodos conhecidos da literatura, das variantes 4.1 (a) M. P. V.
Boarland, J. F. W. McOmie J. Chem. Soc. 1951, 1218-1221; b) F.
H. S. Curd, F. C. Rose J. Chem. Soc. 1946, 343-348., 4.2 A (a)
Banks J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 1131 b) Ghosh and Dolly J.
Indian Chem. Soc. 1981, 58, 512-513.
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Esquema 4A

{AB) (A6}

Na variante 4.1 A, por exemplo, 1 equivalente do composto
(A5), e 1 até 3 equivalentes, de um modo preferido cerca de 2
equivalentes, do composto (A6) sdo agquecidos sem solvente ou num
solvente organico como, por exemplo, sulfolano,
dimetilformamida, dimetilacetamida, tolueno, N-metilpirrolidona,
sulféxido de dimetilo ou dioxano, de um modo preferido
sulfolano, ao longo de 0,1 até 4 horas, de um modo preferido 1
hora, a 100 até 220 °C, de um modo preferido a cerca de 160 °C.
Apds o arrefecimento, o produto (A7) é cristalizado, por adicéo
de solventes orgdnicos ou misturas de solventes, por exemplo,
éter dietilico/metanol, acetato de etilo, cloreto de metileno ou
éter dietilico, de um modo preferido éter dietilico/metanol 9/1,

ou purificado cromatograficamente.

Na variante 4.2 A, por exemplo, 1 equivalente do composto
(A5) e 1 até 3 equivalentes do composto (A6) sdo agitados com
dcido, por exemplo 1-10 equivalentes de é&acido cloridrico a 10-
38% e/ou um &lcool, por exemplo etanol, propanol, butanol, de um
modo preferido etanol, sob refluxo, 1 até 48 horas, de um modo

preferido cerca de 5 horas.
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O produto precipitado (A7) ¢é separado por filtracdo e
eventualmente lavado com &gua, seco e cristalizado a partir de

um solvente orgdnico adequado.

No caso de R° ter o significado de wum benzimidazole
eventualmente substituido, a preparacdo dos compostos (A6) pode
ocorrer segundo métodos conhecidos da literatura, por exemplo,

de modo correspondente ao seguinte esquema:

: e I s S S SR
+ 0. NP““‘““

R
@1 @22) i
S ng“ﬁfz
H,h N S '
@)

De acordo com isto, 33 mmole do composto (Z1), 49 mmole do
composto (22) e 49 mmole de l-etoxicarbonil-2-etoxidi-
hidroquinolina (EEDQ), por exemplo, sdo agitados em 50 mL de um
solvente orgénico, de um modo preferido dimetilformamida, a
cerca de 100 até 130 °C, de um modo preferido a cerca de 115 °C,
1 até 4 horas, de um modo preferido <cerca de 3 horas.
Subsequentemente, a solucdo reaccional arrefecida é juntada a 50
até 400 mL, de um modo preferido cerca de 200 mL de uma mistura
de &agua/acetato de etilo (proporcdo de mistura cerca de 1:1). Os
cristais originados (Z3) sdo filtrados por succdoc e lavados.
Subsequentemente, 4,2 mmole do composto (Z3) sdo agitados com

12,5 mmole de cloreto de estanho(II) e 30 mmole de carbonato de
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potédssio em cerca de 50 mL de um diluente orgénico, de um modo
preferido acetato de etilo a cerca de 22 °C, 4 até 48 horas, de
um modo preferido cerca de 24 horas. Apds adicdo de 22 g de
diatomito, extrai-se com um diluente orgdnico, ou mistura de
diluentes orgénicos, de um modo preferido com uma mistura de
diclorometano/metanol (9:1), os extractos reunidos sédo
concentrados e o precipitado originado (Z4) ou o8 cristais

originados (Z4), isolados.

Etapa 5A

No caso de R’ possuir o significado de -CONR®-alquilo-Ci-Cio-
o', -CONH-alquileno-C;-Cs ou —CONR?—Q2, em que o0s substituintes
tém os significados anteriormente mencionados, a preparacdo dos
compostos de acordo com a invencdo pode ocorrer segundo métodos
conhecidos da literatura, por exemplo, de forma correspondente

ao esguema bHA.

O composto (A7) obtido na etapa 4A pode ser transformado
por saponificacdo e subsequente aminacdo a amida da férmula
geral (Al1l0) (esquema (bA) variante 5.1A), ou por saponificacéo
com subsequente conversdo no cloreto de adcido (A9) e subsequente

aminacdo (esquema (5A) variante 5.2A).
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Esquema 5a
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Variante 5.1 A:

Na wvariante 5.1 A sdo aquecidos, por exemplo, 20 mmole do
éster (A7') em cerca de 100 mL de uma base, de um modo preferido
solucdo de hidréxido de sdédio 1 N ou solucdo de hidréxido de
litio e cerca de 500 mL de um &lcool, por exemplo com etanol,
dioxano ou metanol, de um modo preferido metanol, até a
transformacdo completa do éster. O &lcool ¢é subsequentemente
separado por destilacdo. O residuo ¢é recolhido em cerca de 200
mL de &gua e acidificado, sob arrefecimento, com &cido, por
exemplo acido cloridrico, de um modo preferido com é&acido
cloridrico 2 N. O produto (A8) ¢& separado por filtracdo e seco.
Cerca de 0,5 mmole do composto (A8) sao, por exemplo,

dissolvidos com cerca de 0,5 mmole de tetrafluoroborato de O-
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benzotriazolil-N,N,N’,N’-tetrametilurdénio (TBTU) e cerca de 1,4
mmole de diisopropiletilamina (DIPEA) em cerca de 5 mL de um
diluente orgénico, por exemplo, tetra-hidrofurano,
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilacetamida, de um
modo preferido dimetilformamida. Apds adigdo de cerca de 0,75
mmole de uma amina que forma o substituinte R’, a mistura
reaccional é agitada 0,1 até 24 horas, de um modo preferido
cerca de 12 horas, a 20 °C até 100 °C. Através de, por exemplo,
cristalizacdo ou puificacdo cromatogréfica é obtido o produto da

férmula (A10) .

Variante 5.2 A:

Na variante 5.2 A, cerca de 1 mmole do &acido (A8) ¢é, por
exemplo, suspendido em cerca de 2,7 mL de cloreto de tionilo. A
mistura ¢ aquecida aos 40 °C até 80 °C, de um modo preferido, a
cerca de 50 ©°C e s&o adicionados sob agitacdo, a mistura
reaccional a temperatura constante, 2 até 10 gotas, de um modo
preferido cerca de 3 gotas, de dimetilformamida.
Subsequentemente, agita-se, a 90 °C, até ao final da reaccdo. O

cloreto de tionilo em excesso é separado por destilacéo.

Cerca de 1 mmole do cloreto de éacido (A9) originado é
dissolvido em cerca de 30 mL de um diluente orgénico, por
exemplo diclorometano. Apds adigcdo de uma amina que forma o
substituinte R’ agita-se a cerca de 22 °C. O precipitado
originado ¢é separado por filtracdo e lavado com &agua. O residuo
remanescente ¢é lavado com um diluente organico, por exemplo
metanol. A adgua-mée é purificada, por exemplo,

cromatograficamente e concentrada. Remanesce o produto (Al0).
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Processo B

Alternativamente ao processo descrito acima pode ocorrer,

como representado no esquema B, de acordo com métodos conhecidos

da literatura, no seguimento da etapa 1A, em primeiro lugar uma

aminacdo do composto (A3) e uma ciclizacdo subsequente do
produto (Bl) ao composto (B2). A substituicdo wulterior do
composto (B2) ao composto (A7) pode ocorrer por exemplo

analogamente a etapa 3A.

Esquema B
1
N, rR® N
x o 40 NT X N‘o'
,:ﬁ\ vy ~ - //u\ N —R®
o N el R® O ci N#LJLH/
o~
A2 4
(A3)
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Os novos compostos da fédrmula geral (1) podem ser
sintetizados em analogia com os exemplos de sintese seguintes.
Estes exemplos, todavia, devem ser entendidos apenas como modo
processual exemplificativo para explicacdo mais ampla da

invencdo, sem restringir a mesma ao seu objecto.

Exemplo 63 e exemplo 109:

Para a sintese dos compostos 63 e 109 é preparado em

primeiro lugar um composto intermédio 4

como descrito em seguida.

38,9 mL (0,263 mole) de éster etilico do &cido 2-bromo-
butirico e 36,4 g (0,263 mole) de carbonato de potassio foram
colocados previamente em 350 mL de acetato de etilo e
subsequentemente adicionados, gota a gota, rapidamente 46,7 mL
(0,402 mole) de iscamilamina dissolvidos em 70 mL de acetato de
etilo. Ferveu-se durante 20 h sob refluxo. O sal originado foi
separado por filtracdo, o filtrado concentrado por evaporacéao,
misturado com 50 mL de tolueno e concentrado novamente por
evaporacdo a secura. Rendimento: 54,3 g de um composto 1 (b6leo

vermelho)
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54,3 g do composto 1, dissolvido em 400 mL de acetona e
30,7 g (0,222 mole) de carbonato de potédssio foram arrefecidos,
sob agitacdo, aos 8 °C, misturados com uma solucdo de 43,1 g
(0,222 mole)de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina em 250 mL de

acetona e agitados subsequentemente 24 h a TA.

A suspensdo originada foi concentrada por evaporacdo, O
residuo extraido com &gua e acetato de etilo, a fase organica
lavada com agua e solucédo de NaCl, seca sobre MgSQO, e concentrada
por evaporacdo a secura. Rendimento: 87,3 g de um composto 2

(6leo castanho)

44,1 g do composto 2 foram dissolvidos em 800 mL de é&cido
acético glacial, aguecidos aos 65 °C e misturados, em porcgdes,
com 36 g de pd de ferro. Agitou-se depois 3 h a 70 °C, o
precipitado foi separado por filtracdo e o filtrado concentrado

por evaporacao.

O residuo em diclorometano/metanol 90:10 foi estendido
sobre silica gel, concentrado por evaporacdo e purificado por
meio de cromatografia em coluna (eluente: acetato de

etilo/ciclo-hexano 1:1).

O residuo foi precipitado a partir de acetato de etilo/éter

de petrdleo.

Rendimento: 16,1 g de um composto 3 (pd bege)

16,1 g do composto 3 foram dissolvidos em 75 mL de
dimetilacetamida e arrefecidos sob atmosfera de azoto, sob
agitacdo, aos 5 °C. Depois foram adicionados 2,51 g (0,063 mole)

de NaH, dispersdo a 60% em 6leo mineral, em que a temperatura se
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elevou temporariamente aos 16 °C. Apds 30 min. foram adicionados
3,94 mL (0,063 mole) de iodeto de metilo, dissolvido em 75 mL de

dimetilacetamida e agitou-se 24 h a 22 °C.

O solvente foi concentrado por evaporacdo, misturado com
200 mL. de &gua e o precipitado originado filtrado por succéo,
subsequentemente extraido por agitacdo com éter de petrdleo.

Rendimento: 15,1 g de um composto 4 (pd amarelo)

RMN de 'H (250 MHz): = 7,80 (1 H, s), 4,35 (m, 1 H), 3,92

(m, 1 H), 3,22 (s, 3H), 3,14 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,60-1,40
(m, 3H), 0,90 (m, 6H), 0,70 (t, 3H).

Sintese do exemplo 63

2,5 g do composto 4, 1,43 g de é&cido 4d-amino-3-
metoxibenzdico, 1,25 mL de &cido cloridrico concentrado, 150 mL
de 4agua destilada e 37,5 mL de etanol foram fervidos 10 h sob
refluxo. O precipitado foi separado por filtracdo, lavado com
adgua e extraido por agitacdo em metanol. Subsequentemente, o
precipitado foi recristalizado com auxilio de éter de petrdleo e

éter.

Rendimento: 1,6 g de um composto 5 (pd branco)

0,2 g do composto 5, 5 mL de benzilamina, 0,16 g de TRTU,

0,17 g de DIPEA foram dissolvidos em 2 mL de dimetilformamida

(DMF) e agitados 48 h a temperatura ambiente.
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A mistura reaccional foi subsequentemente recolhida em
cloreto de metileno, lavada com é&égua e a fase organica
concentrada. Agquando da adicdo de éter de petrdleo/acetato de

etilo 9:1, o produto precipita como cristais bege claro.

Rendimento: 0,18 g. P. f.: 178 °C

Sintese do exemplo 109:

5 g de 2 amino-5-nitroanilina, 6,03 g de acido
4-piridilcarboxilico, 12,1 g de EEDQ sé&do dissolvidos em 50 mL de
DMF e agitados 1,75 h a 115 °C, o DMF ¢é depois separado por
destilacéo em vacuo e a mistura reaccional aquecida
subsequentemente 1 h, a 180 °C. O residuo é recolhido em 30 mL
de DMF, misturado com 200 mL de &gua e 100 mL de acetato de
etilo. A pasta cristalina originada ¢é separada por filtracédo e

lavada com agua, acetato de etilo e éter.

Rendimento: 5,8 g de um composto 6

2 g do composto 6 sdo misturados com 0,2 g de Pd/C a 5% em
30 mL etanol e hidrogenados na presenca de hidrogénio.
Subsequentemente, concentra-se e <cristaliza-se a partir de

etanol e tolueno.

Rendimento: 1,75 g de pd branco de um composto 7.

0,2 g do composto 5, 0,28 g do composto 7, 0,001 g de terc-
butilato de sdédio, 2,5 mL de éter dimetilico de etilenoglicol,
0,006 g de acetato de paladdio(II)) e 0,22 g de 2-(di-terc-

butilfosfino)bifenilo sédo dissolvidos em 1,5 mL de N-
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metilpirrolidona (NMP). Aquece-se depois durante 0,5 h aos 160
°C. A mistura reaccional é subsequentemente purificada sobre 20
g de silica gel e o produto cristalizado a partir de éter,

acetato de etilo e éter de petrdleo.

Rendimento: 0,04 g de cristais amarelos. P. f.: 180 °C

Exemplo 218, 58 e 4:

Para a sintese dos compostos 218, 58 e 4 & preparado em

primeiro lugar um composto intermédio 11

como descrito em seguida.

55,8 g de éster metilico de DL-alanina x HCl foram
dissolvidos em 500 mL de metanol, adicionou-se depois 76,1 mL de
solucdo a 30% de metilato de sédio e o sal foi separado por
filtracdo. Ao filtrado foram adicionados 37,8 g de acetaldeido

trimetilico, deixados depois 22 h em repouso.

Depois, ocorreu a adicdo de 9,5 g Pd/C a 10%, hidrogenou-se
3,1 h a 0,5 bar e 20 °C. A mistura reaccional foi filtrada por
succdo através de diatomito e concentrada por evaporacdo. O

residuo foi recolhido em éter dietilico, o0s sals filtrados
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através de diatomito e o filtrado concentrado por evaporacédo.

Rendimento: 55,8 g de um composto 8 (ligquido limpido)

48,5 g de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina foram colocados
previamente em 400 mL de éter dietilico, adicionados 41,0 g de
hidrogenocarbonato de potdssio em 400 mL de &gua, arrefecidos
aos -5 °C. 43,3 g do composto 8 foram dissolvidos em 400 mL de

éter dietilico e adicionados, gota a gota, a -5 °C.

Agitou-se 1 h a -5 °C e 2 h a 0 °¢C, aqueceu-se
subsequentemente até a temperatura ambiente e deixou-se a

mistura reaccional 24 h em repouso.

A fase orgadnica foi separada, seca sobre MgS0O, e concentrada

por evaporagdo a secura.

Rendimento: 79,2 g de um composto 9 (resina amarela)

79,0 g do composto 9 foram dissolvidos em 1000 mL de é&cido
acético glacial e aquecidos aos 70 °C. Apds afastamento da fonte
de calor foram adicionados, em porcdes, 52 g de ferro. A
temperatura subiu a cerca de 110 ©°C, agitou-se 1 h a esta
temperatura. A suspensdo foi filtrada a quente e o filtrado

concentrado por evaporacao.

O residuo foi recolhido em acetato de etilo e misturado com
150 mL de HCI1 concentrado, a fase organica separada e a fase
aquosa extraida varias vezes com diclorometano. As fases
orgénicas reunidas foram concentradas por evaporacdo, estendidas
sobre silica gel e purificadas por meio de cromatografia em

coluna (eluente: éter de petrdleo/acetato de etilo 1:1).
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Dado que a substédncia isolada estava ainda fortemente
impura, purificou-se novamente sobre silica gel. 0O composto
desejado cristalizou, os cristais foram filtrados por succdo. A
dgua-mde foi concentrada por evaporacdo e recristalizada a

partir de acetato de etilo/éter dietilico.

Rendimento: 17,63 g de um composto 10

7,6 g do composto 10 e 6,4 mL de iodeto de metilo foram
colocados previamente em 75 mL de dimetilacetamida (DMA) e
arrefecidos aos -15 °C. 1,25 g de NaH, dispersdo a 60% em &éleo
mineral, foram adicionados em porcg¢des, agitou-se 30 min. a -10
até -5 ©°C. Subsequentemente foram adicionados 150 mL de &agua
gelada, os cristais filtrados por succdo, lavados com &gua e
éter de petrdleo. Os cristais foram recolhidos em diclorometano,
filtrados através de diatomito e o filtrado concentrado por
evaporacdo a secura. Recristalizou-se a partir de éter de

petrdleo.
Rendimento: 6,3 g do composto 11 (cristais beges)
RMN de 'H (250 MHz): = 7,73 (lH, s), 4,35 (d, 1H), 4,25 (m,

1H), 3,35 (s, 3H), 2,55 (4, 1H), 1,31 (4, 3H), 0,95 (s, 9H).

Sintese do exemplo 218

0,2 g do composto 11, 3,5-difluoro-4-hidroxianilina e 0,75
mL de sulfolano foram agquecidos 15 min. aos 130 °C, 15 min. aos
140 °C e 10 min. aos 170 °C. Subsequentemente misturou-se com

éter, a solucdo sobrenadante foi separada por decantacdo e o
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residuo cristalizado a partir de metanol/éter e novamente
recristalizado a partir de metanol.

Rendimento: 0,15 g de cristais brancos. P. f.: > 250 °C

Sintese do exemplo 4

6,3 g do composto 11 s&do dissolvidos em 25 mL de sulfolano
a 100 °C, misturados depois com 4,0 g de éster etilico de &cido
4-aminobenzdéico e aquecidos 1 h aos 170 °C. A mistura foi
subsequentemente misturada com 50 mL de éter. Depois de iniciada
a cristalizacdo foram adicionados outros 50 mL de éter e 50 mL
de metanol. Os «cristais foram recristalizados a partir de

metanol.

Rendimento: 6,6 g de um composto 12 (cristais amarelados),

P. f.: a partir de 65 °C inicia-se a decomposicio

3,55 g do composto 12 foram suspendidos em 250 mL de
metanol e misturados a 60 °C com 25 mL de solucdo de hidrdxido
de sédio 4 N. Apdés 6 h foram adicionados 15 mL de &acido acético
glacial, os <cristais originados separados por filtracdo e

lavados com metanol/éter.

Rendimento: 1,2 g de um composto 13 (cristais brancos)

1,5 g do composto 13 foram dissolvidos em 7,5 mL de cloreto
de tionilo e aquecidos durante 1 h aos 80 °C. Separou-se depois
por destilacdo do cloreto de tionilo, o residuo foi agitado com

éter, os cristais separados por filtracdo e lavados com éter.

Rendimento: 1,7 g de um composto 14 (cristais amarelos)
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0,18 g de 3-aminopiridina foram dissolvidos em 10 mL de
tetra-hidrofurano (THF) e misturados com 0,4 mL de trietilamina.
Subsequentemente foram adicionados 0,22 g do composto 14 e
agitou-se durante 16 h a temperatura ambiente. A mistura foi
concentrada por evaporacdo a secura, recolhida em acetato de
etilo, extraida com &gua, novamente concentrada por evaporacdo e

o produto cristalizado a partir de acetato de etilo.

Rendimento: 0,07 g (cristais beges), P. f.: 215-216 °C

Sintese do exemplo 58

0,05 g do composto 13 foi suspendido em 10 mL de
diclorometano, misturado depois com 0,15 mL de DIPEA e 0,05 g de
TBTU. A solucdo foi subsequentemente agitada durante 30 min. e
misturada com 0,01 mL de 4-picolilamina. Apds 18 h, a mistura
foi misturada com 20 mL de &agua, a fase orgédnica separada e o
produto purificado por meio de cromatografia de silica gel,
recristalizado subsequentemente a partir de acetato de

etilo/éter de petrdleo.

Rendimento: 0,044 g (cristais brancos), P. f.: 238-240 °C

Exemplo 65 e 125

Para a sintese dos compostos 65 e 125 ¢é preparado em

primeiro lugar um composto intermédio 18
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como descrito em seguida.

28,3 g de isobutilamina, 36 g de éster etilico do &cido
R, S-2-bromopropidénico e 28 g de carbonato de potédssio foram
fervidos 6 h em 150 mL de acetato de etilo sob refluxo. Apds
arrefecimento o sal foi filtrado por succéo, a Agua-méae

concentrada por evaporacao.

O residuo foi misturado com 100 mL de tolueno e concentrado

por evaporacdo a secura.

Rendimento: 37,2 g de um composto 15 (6leo amarelo)

38,4 g de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina foram colocados
previamente em 300 mL de éter dietilico, adicionados 30 g
hidrogenocarbonato de potédssio em 300 mL de &gua e arrefecidos
aos 0 °C. 37,0 g do composto 15 foram dissolvidos em 300 mL de
éter dietilico e adicionados, gota a gota, a 0-3 °C. As fases
foram separadas apbdés 3 h, a fase orgénica seca e concentrada por

evaporagdo a secura.

Rendimento: 71,6 g de um composto 16
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40,0 g do composto 16 foram dissolvidos em 300 mL de &cido
acético glacial e aquecidos aos 70 °C. Apds afastamento da
fonte de calor foram adicionados 30 g de ferro em porcgdes. A
temperatura subiu aos 110 °C. A mistura reaccional foi
arrefecida aos 90 °C e agitada 20 min. a esta temperatura.
Subsequentemente filtrou-se a quente e o filtrado foi
concentrado por evaporacdo. O residuo foi agitado com 300 mL de
dgua e 300 mL de diclorometano e filtrado através de diatomito.
As fases foram separadas. A fase orgédnica foi lavada com &gua,
seca sobre MgS0, e concentrada por evaporacdo a secura. Extraiu-

se por agitacdo a partir de éter e petrdleo.

Rendimento: 26,7 g de um composto 17

15,0 g do composto 17 foram colocados previamente em 100 mL
de DMA, adicionados 4,13 mL de iodeto de metilo e arrefecidos
aos 5 °C. 2,60 g de NaH como dispersdo a 60% em 6leo mineral

foram adicionados em porcgdes. A temperatura subiu aos 13 °C.

Apds 30 min. foram adicionados 300 mL de &gua gelada, os
cristais precipitados filtrados por succdo e lavados com éter de

petrdleo.

Rendimento: 13,9 g de um composto 18

RMN de 'H (250 MHz): = 7,95 (1H, s), 4,30 (m, 1H), 3,95 (m,
1H), 3,24 (s, 3H), 2,95 (m, 1 H), 2,05 (m, 1 H), 1,30 (d, 3H),
0,96 (d, 3H), 0,92 (d, 3H).
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Sintese do exemplo 65

2,1 g do composto 18 foram misturados em 10 mL de sulfolano
com éster etilico do &acido 4-aminobenzdéico e agitados durante 2
h a 160 °C. Subsequentemente misturou-se com éter e o0s cristais

precipitados foram lavados com agua:

Rendimento: 3,0 g de um composto 19

3 g do composto 19 foram misturados com 200 mL de metanol e
25 mL de NaOH 4 N e agitados 4 h a 60 °C. Misturou-se
subsequentemente com dcido acético glacial, os cristais
precipitados foram separados por filtracéao e lavados

ulteriormente com éter.

Rendimento: 2,3 g de um um composto 20 (cristais brancos)

0,1 g do composto 20 foi suspendido em 3 mL de
diclorometano e 3 mL de DMF, e misturado subsequentemente com
0,13 g de DIPEA, 0,095 g de TBTU e 0,045 g de
hidroxibenzotriazole (HOBt). A solucdo foi subsequentemente
agitada durante 30 min. e misturada com 0,035 g de N-metil-3-
picolilamina. Apdés 0,5 h a mistura foi misturada com &agua e 1 g
de carbonato de potédssio, a fase aquosa extraida duas vezes com
respectivamente 50 mL de acetato de etilo e o produto purificado
por meio de cromatografia em silica gel e recristalizado

subsequentemente a partir de etanol/aceton.

Rendimento: 0,08 g
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Sintese do exemplo 125

3,7 g do composto 20, 3,8 g de TBTU, 1,6 g de HOBt, 5 mL de
DIPEA foram dissolvidos em 40 mL de DMF e agitados 4 h a
temperatura ambiente. A mistura foi concentrada, recolhida em
200 mL de acetato de etilo e extraida duas vezes com
respectivamente 5 mL de solucdo a 5% de carbonato de potéassio. A
fase orgénica foi concentrada, os cristais precipitados

separados por filtracdo e lavados com acetato de etilo e éter.

Rendimento: 1,65 g de um composto 21 (cristais amarelados)

0,486 g do composto 21 foram fervidos 0,5 h sob refluxo com
0,33 g 1,2-fenilendiamina em 10 mL de tolueno, a mistura foi
subsequentemente concentrada. O residuo foi misturado com 100 mL
de acetato de etilo, a fase orgénica extraida duas vezes com
dgua. A fase orgadnica foi concentrada, os cristais precipitados

filtrados por succdo e lavados com pouco acetato de etilo.

Rendimento: 0,25 g de um composto 22 (cristais brancos)

0,22 g do composto 22 foram agitados 0,5 h a 150 °C, em 20
g de 4cido polifosfdrico, vertidos depois sobre gelo e
misturados com amoniaco. Extraiu-se subsequentemente com
respectivamente 100 mL de acetato de etilo, a fase orgédnica foi
lavada com agua e concentrada. O produto precipitado (cristais)

foi filtrado por succgdo e lavado com acetato de etilo e éter.

Rendimento: 0,115 g de cristais amarelados, P. f.: 287 °C

(decomposicédo)
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Exemplo 171

Para a sintese do composto 171 ¢é preparado em primeiro

lugar um composto intermédio 27

34,4 g de N-isopentil-benzilamina, 36,2 g de éster etilico
de é4cido 2-bromo-propidénico e 42,0 g de carbonato de potéssio
foram colocados previamente em 250 mL de DMF e agitados 3 h a
110 °C. Apds arrefecimento os sais inorgdnicos foram separados
por filtracdo, o filtrado concentrado por vaporacdo. O residuo
foi extraido com &gua e éter dietilico, a fase orgénica lavada

com a&gua, seca e concentrada por evaporacdo a secura.

Rendimento: 55,5 g de um composto 23

55,5 g do composto 23 foram colocados previamente em 600 mL
de etanol, hidrogenados, a 20 °C e 5 bar, 20 min., com 20 mL de
HCl1 a 32% e 6 g de Pd/C a 10%. Filtrou-se subsequentemente
através de diatomito e concentrou-se por evaporacdo. O residuo
foi misturado com 400 mL de éter dietilico, o precipitado

filtrado por succdo e lavado com éter dietilico.

Rendimento: 23,5 g de um composto 24, P. f.: 105 °C
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23,5 g do composto 24 foram dissolvidos em 200 mL de &gua e
misturados com 20,0 g (0,103 mole) de 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina em 400 mL de éter dietilico. Apds arrefecimento
da mistura reaccional aos -10 °C foram adicionados, em porcdes,

50,0 g (0,499 mole) de carbonato de potéssio.

Agitou-se 1 h a -5 °C e 1 h a 0 °C, agquecendo-se depois até a
temperatura ambiente. A fase aquosa foi separada, a fase
orgdnica lavada com &gua, seca e concentrada por evaporacdo a

secura.

Rendimento: 36,9 g de um composto 25

20,0 g do composto 25 foram dissolvidos em 280 mL de acido
acético glacial e aquecidos aos 70 °C. Apds afastamento da fonte
de calor, foram adicionados 17 g de ferro. A temperatura subiu
aos 100 °C, agitou-se depois 30 min. a esta temperatura.
Filtrou-se subsequentemente a quente e o filtrado foi
concentrado por evaporacido. O residuo foi misturado com 300 mL
de diclorometano e 30 mL de HC1l a 32%, as fases separadas, a
fase aquosa extraida com diclorometano, as fases orgénicas
reunidas lavadas com &agua e solucdo aquosa de amoniaco, secas e
concentradas por evaporacdo a secura. O residuo foi extraido por

agitacdo com éter dietilico.

Rendimento: 10,5 g de um composto 26, P. f.: 182 - 185 °C

2,7 g do composto 26 e 2,5 mL de iodeto de metilo foram
colocados previamente em 27 mL de DMA e arrefecidos aos -10 °C.
Foram adicionados 0,45 g de NaH, dispersdo a 60% em O&leo
mineral, agitados 30 min. a -5 °C. Subsequentemente adicionaram-

se 10 g de gelo e 5 mL de HCl1 a 2 N e concentrou-se por
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evaporacdo a secura. O residuo foi extraido com acetato de etilo
e 4gua, a fase orgédnica seca, concentrada por evaporacdo e
filtrada através de silica gel.

Rendimento: 3,0 g do composto 27 (6leo)
RMN de 'H (250 MHz): = 7,67 (lH, s), 4,32-4,07 (m, 2H), 3,32

(s, 3H), 3,08 (m, 1H), 1,70-1,50 (m, 3H), 1,42 (4, 3H), 0,95 (m,
6H) .

Sintese do exemplo 171

0,28 g do composto 27, 0,9 mL de sulfolano e 0,22 g de p-
benzilamida do &cido aminobenzdico foram agitados 0,5 h a 170
°C, a mistura subsequentemente misturada com éter e os cristais
separados por filtracdo. O produto foi recristalizado a partir
de etanol. Rendimento: 0,15 g. P. f.: 228-240 °C, (cristais

amarelados)

Analogamente ao modo processual descrito anteriormente séo
obtidos, entre outros, os compostos da férmula (I) apresentados

na tabela 1.

As abreviaturas X;, X3, X4, X5 e Xg utilizadas na tabela 1,
representam respectivamente uma unido com uma posicdo na foérmula
geral apresentada na tabela 1, em vez dos residuos

correspondentes R?, R’, R*, R® e R®.
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% |[O—% > F 0 & b2 2
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.o o) ) ) ) ) o)
w38 3 8 8 8 8 3
o
.| 5
(@] 144
o P m m m m m m
‘w-z >
HIMWHAW X
N/ m;
z.
N!...oR ws w-. \X.. \X.. $
H\ / / Q Q O
% |m X X ol Y - ©
S O S N B s S o F o
%
23] v N o < n (V) r~
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R® R’ R* | Conf. R’ R® P. £.
R® ou R* [°C]
8 (I:H3 )S\CH; X @ 200
X l;
H rac. o N
XN
I Z
9 CH, X~_-CH, % ¥ 168
X ;L
H rac. H CH, 07N
g
10 [ CH >g\CH3 % % 190
"" bl
H rac. H, CH:,C‘-‘J P
=N
l P
11 CH, X X 0
|
H rac.
CH, Z ] %
N
12 )'(2 X~ * ,/l/ - ﬁ/(j/‘S
CH, o
H rac. N
X
=
Nao ‘
13 CI:H, X [ 145
X~
x‘, CH; H rac. S/CH:' N)b\
CH, | %
N/
TR S X~_-C"% 2 %
% \\(Cﬂa
H rac. CH,
(o] N
B
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R? R’ R* [ conf. R’ R® P. f.
R® ou R* [°C]
15 )'<2 H:,C\/\xJ X 55
CH, \©\fo
H rac. xs N
=
Nao I
16 [ R [ CH X X 250
: bl ?
H rac. H:,C CH:, o "
7
N
17 [ O X% _CH, % . 7 204
% He” ng
H rac. H: CH,
(o) N
S
| _k
B [ gy ¥ F
A
H rac. o "
I N
19 X H,c\x3 CH, X S
CH, CH, \©Y°
H rac. X o
-
Na I
20 )'(2 H,c\XJ HC CH, X 221
s H R g/ N
)% o
21 (IJH, X _-CHy % . % 172
X e
H rac. H, Q‘l:, o N

53




Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R? R’ R* | Conf. R’ R® P. f.
R® ou R* [°C]
22 (I:H3 Xt X % 221
i L
H rac.
Hy ISL N
23 | R [ % _CH; a
X, | o}
N
H rac. Jtl
N X
P
24 )'g H’C\x, CH, % \/@m 210
H.C
CH, H rac. 3%% @\"/N
x3 o]
25 )'g H’c\x, HC_CH, o, 213
CH, ‘j o L
H R Z N
% N \'
o
26 CH, | X% _-CH, X X 188
: 3T
H rac. H,C CH, o N
\a\
27 % TN H Hy %
M |A ®
rac.
xs (o]
28 )'<2 H H,C__CH, / %
o ; ; ~ wﬁ
)g o]
29 (IJH3 XM X " % 178
- i
H rac. c
[o]
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® R’ R* | Conf. R’ R® P. f.
R® ou R* [°C]
30 )'<2 X _CH, HC__CH, % A~ 175
CH, u = g/ N ™ J
)S o
3 )l(z X,/CH’ CH, YCF&
CH, o
H rac. N
s
N
P
32 (IJH:, )S\CHS XS\ 0 221
H rac. R
%
HC™ ~cH, | |l P
33 X, X HC.__CH, N 124
|
CH, - g/ %
H R X, ”\/@
o
34 >'<2 i-l,c\xJ CH, % 136
* e
s H rac. CH, \©\’r
X5 o
35 | Gy [ _Ch, X X 162
" ).
H rac. /
e e,
7 N\
36 [ R >g\CH3 X o 169
H rac.
s %
HCT o 1§
37 CI:H, >g\0H3 X % 219
i ?
H Rac. HC CH?_': P
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® R’ R* | conf. R’ R® P. f.
R® ou R* [°C]
38 (IJH3 X _-CHs X % 179
X, HC
H rac.
HC” ey
0”7 “NH,
39 [ O [ _CH, X X 211
X
H rac.
HC™ ~CcH,
o] N
oL
CH,
40 CH; | X % %
>I$ L Hacf
H rac. CH,, P
()
T [ % [ HCS
| X5
CH, % C'-b*; \©\(°
H rac. H;C X_-,
[ R } F
100
2 1% H’C\x, H,C.__-CH, o+
CH,
H rac Xs ~ '
: N
X NN
o)
B[R o L
CH, 0
H rac. CHS%
X 2
cH,
44 CI;H:’ %5 203
X | Xt %
H rac. HJC/O
HC™ Oy
07 “NH,
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Tabela 1 (continuacéao)

G
[@R]Ts] N
-0 |© —
Ay — N
»° 3 w »
& ('R
h : < :
o s g 3 R \_# °©
— [ [~ m MM
o
RaiR - 0~ O
o, 7 b 4 4 x z= 2
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4¥V g B m..m, > g s~ ) nxlAm,
e e > & X @ < ¢ 2
. 0] 0] 0] 0] 0] 0] 0] 0]
“ 3 3 3 3 8 8 8 8 8
o
S x
AK fa e} = o] = o] =] = o] o] =5 = o]
v v A S S v \M \m,
 [® < X T r 2 Y oy
b B 5 w5 |eeE 5 5 w5 e
x. N o r~ o] ()} o — N
23] A by b T < n n N
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R® R’ R* | Conf. R’ R® . E.
R® ou R* [°C]
” i?"‘3 HaC\XJ [ &\©\f°
oS
H rac. )%
&
54 | X% | HCJ c %
1 X, Mon, \©\(
CH, o
H rac. H"C)S 'E
x‘-' F.
55 (IJH3 X % 191
LI ).
)(3\/l\cr13 H rac. HC” e, E
()
56 | CH | % _-CH; X 158
X,
H rac. N
qel
57 E;Ha >g\CH3 % " o 230
H rac. N/‘k©\
CH, 7 %
P
58 X HCJ %
| = O
CH, 0
H rac. H’A N
%
Z
|
N
59 igﬂa H,c\)s o’m’ 125
H rac.
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® R’ R* | Conf. R’ R® P. £.
R® ou R* [°C]
60 X CH, N %, 250
CH3 H H rac. H\CHa l 2 N\”/O/
% o]
61 CH, XJ\ X %
| c
% & k[/a-lz1
H rac. CH3 o N
3
™
62 | TR [ % _CH X 169
i LT
H rac.
HC CH, o0=—N
=
}
2, N
63 CI:H3 X~_-CH, X X 178
X, j\ e
H rac. Hy CH,;
0“ N
64 | O [ X _ X, %
| c
% H’ H/C:Ha
H rac. CH3
0~ N
s
(.
65 (I;H“ X X o]
)s N HC{
o H rac. o NJK@\
CH, [ %
N/
225
CH, H rac. \©\’(N N
% O
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® R’ R* | Conf. R’ R® P. f.
R’ ou R* [°C]
67 CH, | X< X X 215
X > H&f ?
H rac. CH, o
[ N
68 X% CH, X 199
|
CH3 Hac\)s CH: \©\(3
CH,
H rac. X y
Na '
69 (IJH:, X
X, X
ks H rac. o ,@A NJ\Q
CH, Ho %
70 (IIH:, X”\CH; X, X 169
%
H rac. q/'
O N
71 X HC % 250
' CH,
CH, % ‘/{\ O\(O
CH,
H rac.
X CH,
7 s
=/
72 (IIH:, X % 233
% | X~CH .\’/CH:' S?
H rac.
CH3 [+ N
73 (IIH:, Xs\/CH;, X, . % 160
i LY
H rac.
HC™ “CH, o7
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. [R® R’ R* Conf. R’ R® P. £.
R® ou R* [°C]
74 CH, X 167
X .
rac. HC™ TCH,
» °
75 & X~
rac HBC "
| & é
F
76 j::3 x_‘\CH3 X; o 246
rac. H/CHB N/U\Q\
i Re i,
\_§
717 )'(2 Hac\x" CH, X,
CH, - 0
rac. CH,; N
X ®
N (o]
{
CH,
78 (I:H3 x“\CH3 X o 172
% rac. k(CH, NJ\©\
A *
79 (I:H3 xa\/CH, X X 170
X, he N
rac. CH,
N
(Y
80 (IJH3 X _CH, X; o 222
" |
rac. )%
H,C™ "CH,
He”
81 (IJH3 >g\0H3 % 187
" bl /
rac.
HC” CH, ® %
Hy
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |[R® R’ R' | conf. R’ R® P. £.
R® ou R* [°C]
82 (IJH:, % [o]
X X~ N
CH-‘ H rac. s
He” e | (] %
83 | CH, %
A L1
% bl
rac. HC” CH,
0
X o
84 (IJH:, % o)
L 2, S0
H rac. ,(')
HCT e, | KC %
_0
HC
AL L CL
% CH, )
H rac. CH,
X ! SN
7 a
86 (IJH;, X o
> BN IREN CH, HCx
CH, H rac. A
CH, X,
87 CH, | X % 0
' CH,
e o
CH, %
88 ?H,, x“\CI-I, % %
% jv
H, CH,
H rac. G" [¢)
H,C\OJ;‘:L
ne® g‘
89 ?Ha X~_-CH, % %
H rac. Hy CH,
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Tabela 1 (continuacéao)

. << o o ™
“ ol 2 g 3
g —
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) a2l Wﬂw ) e
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R? R’ R* | Conf. R’ R® P. f.
R® ou R* [°C]
[o]
9% | (H )S\crls &,k/\\ J\@\ 209
X N
H rac. N
N
HC™ CH, ]/ %
99 cI:H, X~_-CH, % ) 182
X
H rac. Hy cH, A
100 )'(2 XJ/CH:, cH, X
H rac. X N
-
\NI
101 >'g XJ/CHS Hac;jCHZ X N/@ 232
" ©Y
H R
% ]
102 | CH, | X % %
% & H’C‘f ?
H rac. G‘(_., o "
(_
103 | CH; | X .
| CH, E
)s H rac. Q"; P/h
CH, i *
104 (IJH3 % X 146
X, X~_-CHy o
H rac. H: CHa o "
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® [R® R* | Conf. R’ R® P. £.
R® ou R* [°C]
105 CI;H’ x“\CH, %s 0 209
: Qe
H rac. HC™ “cH, /l %
N
HC”
106 | CH| X X CH, X 286
|
x | O i 5
CH,
H rac. RC oy,
o] NH,
107 >'<2 XS/CH:, Ch, %
H rac. )(5 N
N7
™
108 )g{s Xs/CHa HC._ _CH ot 202
oo SeS
)g P
o]
109 (I:H:, X~_-CH, % % 180
" 3. <l
H rac. HC™ “CH,
7 N\
—N
110 | R [ X % 0
|
S Psget
H rac.
CH, O/’ %
111 250
)'(2 H:‘C\/\\x3 OICHJ
& %
H rac. X5
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R® R’ R* Conf. R’ R® P. f.
R® ou R* [°cC]
SR X é
X i
H rac. H,C &?JH, 0% N
l/
113 >'(2 CH,
CHy | xS ’)/ °Y©/‘
H rac. X, N
A
|
N~
114 (IJH3 X—CH, X 3 237
’ e
x‘b " HC™
we o
115 | CH, [ X< _CH X, % 135
X, W
H rac. i
H,C CH, o l
116 )'g I-lac\x3 o, % ,
b H rac. Ha?kcﬂa \©\“/Njig
X 0 &,
117 | X H,C %
c';H3 & chbH! \©Y°
H rac. H3
% E _OTF
118 | CH, x,\/CH’ % %
% CH, S?
H rac. CH 07 N
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R? R’ R* | Conf. R’ R® P. f.
R® ou R* [°C]
119 CIJH3 X~-CH, X % 213
" N Q
H rac. CH, N-"N
\_{
120 | CH, X _CH, % % 198
X
H rac. [ p ! P
iRalile
121 tlea X~ -CH, % P
" ).
N
H rac. HC™ "CH, ne' ’
\—/
122 | CH, X _CH, % . %
)S —
EL N
H rac. H,C CH,
(o] N
N\
,/
123 | % H,C_ CH, X
S| £ o
H rac. CH:
X o] " °
124 )'g Ay /Nl ]
CI"I3 ‘/\CH:’ H rac. g N N\ND/‘
(o]
X
125 | CH, | X % 287
|
X b Krcﬂa < 2‘\”
H rac. H, NJO\
X
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® R’ R [ Conf. R® R® P. £.
R® ou R* [°C]
126 (IIH:, )g\/CH, % % 195
: ).
H rac. HC” CH, N
H:C’N“é—n
&
127 CH, X~ %5 %
|
H rac. CH: 5
128 )'g Hac\xJ e, % ]
CH, HC
H rac. X N
H,C\Ob
129 (IIH:, x"\CH3 ).Q:L\ % 247
X
H rac. HC C"?:HJ P
130 (IJH:, /Cl-13 X% %
% ® s ©Y°
H rac. CH, ([“
&
Nf‘
131 (IIH3 X—CH, % » 281
: |9
H rac. HC™ e, P
132 | CHy | X % %
o] e -
H rac.
cH,
07 "NH,
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® R’ R* | conf. R’ R® . E.
R® ou R* [°C]
133 | CHy | X< X ®
| C
% b K(CHB
H rac.
CH,
07 "NH,
134 (IJH, )(,\CH3 X X 208
X
H rac.
A
135 >'g )g/CH“ ((Gt ﬁ/©/‘
CH, o
H rac. X, N
N\
l/
CH, N
H R
X, o)
137 igHa Xa/CHa (rCHa @\h 212
H rac. NT< >—n
%
SE [ = "CL.
CH,
H,C
H rac. x-" \é
F
139 (IJH, X~_-CHs X %
% CH,
H rac. CH,
0
K@/oﬁ%
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R° R’ R* [ conf. R® R® P. f.
R?® ou R* [°C]
140 CI:H3 X~ _-CHy X X 148
: ).
H rac. H,C CH3 N—N
N\ /
141 | X, %Ha X
! C
CH, HC( \©\(0
x3 H;,C/K‘ I
H rac. xs
T ]
142 C
¥ H X, He %
CH3 H rac. CH:
>4 o a
143 (I:H3 x_,\CH3 X g*, X 186
X [E )
CH,
H rac. H CH, Oé
ne™®
144 | CH, X CH X 199
' %\ '
X, %
HCT O,
C N7 o
145 cI:H3 &’\CHJ X X 214
‘ :
H rac. 07 N
K(:,\r°
~o
146 (IJH:, )S\CHS <H>g X 155
X
H rac.
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® R’ R* | Conf. R’ R® . E.
R’ ou R* [°C]
147 CI:H3 X~_-CH, X X
% \/cn,
H rac. CH:’ o N
148 | X% HC( CH, %
! X HC
CHy H rac. CcH, NH,
% o
149 [ X, CH, CH, o 245
2| X% X
CH, H rac. Kr O/\N/u_@—
%
150 [ CH, | X X %
)I$ “CH, H,C\(’
H rac. CH,
[o] N
%
H rac. x>
HC” oH, |
a N e,
152 | CH; | X s g
| CH, F
HC™ TCH, £
153 [ %, _CH, cH, %
5y | % (f ﬁ
H rac. A~ N
s S
154 [0 X X @
% KV
H rac.
(o] N
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R* | R’ R* Conf. R’ R® P. £
R® ou R* [°C]
155 C c
H rac. )g CH3 "o
g
156 (IJH3 X~_-CH, % X 265
X H,C)\(CH’
H rac. CH,
[} N
157 CIJH, x"crg X % 192
% <])
H rac. /\I\>
lo] N N
CH,
158 | CH, &\CH3 ‘Qj\ jk@\ 222
X N
H rac. (L
HC™ eH, 7
<
159 | CH, [ X % 221
| i “j\Q
H rac. =
160 )'<2 &\CHJ *570% X 298
CH, °Y©/
X~ X "
161 (I:H3 X’\CH, X S&? 181
&
H rac. L
[o] N
N,
()
162 "‘z ’S\CH3 Hscg/CH: ~CH,
CH, _N X
H rac.
%

72




Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R? R® R* Conf. R’ R® P. f.
R® ou R* [°C]
Cl X 172
163 )ISH:, Xaé E‘S X
x~3
H
V/\N (o]
Cl % 227
164 IH3 )(,\CH3
X
H rac. Hy m’c"l
o] N
P
i 0 158
165 )|:3 )(,\CH3 X%
N
H rac. SN
HC™ “CH, |
RC” N “oH
166 (IJH3 X—CH, X % 266
X
s |9
° 1
Heo o,
167 | %
Ly | mes e, "\C\Yo
H rac. )%
[
168 (I:H3 % [+ 159
c
L PN NP
C"{a rac. H,c Q{: /I ‘
Na PEe]
H,C
169 (IJH, X <':H, %5 250
%\ ;
§ % vsj\m,
A
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R® R’ R* | Conf. R’ R® P. £.
R? ou R* [°c]
170 (IJH3 X‘\CH, X @ 213
i 1
H rac.
O N
z
|
AN
171 (I;H’ XJ\CHa X 0 228
HC™ “cH, %
172 (IJH3 X‘\CH, pd % 181
X q)
H rac.
o N/\I:N\
l
b
173 (I:i-g x’\cr-g X @ 182
" v
H rac. [}
. :L/“
B = O
H rac. HJCJS M
) |
175 (I:i-g X~ _-CH c)&\(cu, § 197
% Hy
H rac. CHJ
(o) N
%
R =0
H rac. HSC
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R? R’ R* Conf. R’ R® P. £.
R? ou R* [°C]
177 (IJH,, )ngH;, X % 216
H rac. CH
Y
®
178 (IJH3 x“\CH, X % 200
X l;
H rac.
o~ N
179 ji::, %\CH_, X % 197
H rac. <]/l
s
A,
180 (I3i'13 /CH3 X [s] 143
x | .
N bl
CH_,, rac. H,C cH, p
N l O
N~ H,C
181 CH, k3 fﬂ, X 234
A\
% He” e, on,
H,c"\d o)
X
=[5, | = O
& Hy
H rac. X
[
N,
183 ?H,, )S\CH, )% @ 169
X
H rac. kV o

75




Tabela 1 (continuacéao)

. o 0] N o [e o] (Vo]
H o— o o o o o
3) — ~ N e —
R
[4]
b4
Vi
(o] (o]
O~ 0 & dnia
z >
felnaadi O e
e |4 ~, < 4O O y el E
5
>
e | @ . &|\Im, 2 X R
> . . . . .
. v v 3] v v
W 3 2 3 g 3 3
o
QOm
UM
o o fa o] m = o]
& < <
Ned N d
Il 5 5 5 5
d / / / /
n | & v v %
b [ B B B B B B
. < n O r~ o] ()} o
% o 0] [o0] [o 0] o 0] [o 0] [o 0] o)}
<3 (] — — [ [ [ [
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® R’ R* Conf. R’ R® P. f.
R® ou R* [°C]
191 (I:H3 X—CH, X X 253
: ; A |Q
c}-i:! 0 é
192 )'g Hac\/\)s %
£, A, s
H rac. x&
c /| CH,
193 (I:H3 X‘\CH, X X 201
X
H rac. <))
° = N—cn,
194 | CH, X 0 250
)IQ X CHs }N ]
H rac. %\
%
195 | O, )S\crg X % 198
X <])
H rac.
o /\Q
F
196 | CH, x“\CH, X X 245
X
H rac. <r‘
(o] N
197 >'g CH,
CH, )(3/(:“3 '/'/ ON
H rac.
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Tabela 1 (continuacéao)

[°c

198

198

RS

NH,

»°
»
%&u iV 5 b w)l v%I/Q A\n&
[ M.. 2 &|\I|Am. A'/Ix, = o
" . . . . . .
. O [0} [0} [0} [0} [0}
w =] 0] (] (M) () () o
a [o] 3] 3] 3] 3] ] ]
S
m m m% m m m m
T, e
R& \mJ 3 = Rx, \m. w
Q
[T 3 v_m. - Y -
e [ B B B B B RS
. o] [«)} o — N (48] I
- ()} (o)} o o o o o
<3 — — N N N N N
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® R’ R* Conf. R’ R® . E.
R® ou R* [°C]
205 )'<2 H;,C\/\xJ X
CHa A’ \©\f0
rac. )% HC z
N\l
aQ
206 >'<2 H“C\/\x, A\' )
Chy %
% \©\fo
racC.
N
207 (I:H3 X X 184
X, )Q\CH,
rac. <]/' ? NHz
aae
208 | X, CH, CH, 9 253
| X~ 7N
CH, rac. Kr ©/\N —/
X
209 | CH, _CH, 240
)Ig X § ?
rac. 0»\()\
%5
E P O
CH, 0
N
rac. )g
F
211 [ R, | X%—CH, X X X 266
X CH, b\
HE™ N,
o }
cH,
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R® R’ R* | conf. R’ R® . E.
R?® ou R* [°C]
212 CIJH3 X~_-CH, % %
X, F
H rac. ‘j\
HC™ "CH,
a
213 (IJH3 )S\CH, X X
o]
H rac. CH: '/(N
=~ N
N\,
CH,
214 (IJH:, )S\CH;, X %
i )Y
H rac.
0~ ~OH
215 CI:H3 >g\CH3 % HO 232
)S H rac.
X
216 | CH; | X X %
|
s H/"“-' @(
(o]
H rac. cH3 N
s
N
217 [ % [ AL
B | NS
H,
H rac. )g I
[o]
FJ\F
218 [ X, HC G >250
| H; X F
CH3 x" H rac '-{3(;7.\
) o OH




Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R® R’ R* | conf. R’ R® P. f.
R?® ou R* [°C]
219 [ 0" [TRC X F
X 5\ HO.
260
H rac. H,C CH, (decomp.)
F %5
220 )'<2 H,C\x“ H,ﬁ\':s O,GH,
CHy %
NH, 190
221 >'<2 H,c\xJ HC X
s (o)
H R %,
NH, 228
222 | X HC. HE ™ X3 Ci
| %
4 hnee
H R X
NH,
223 | CHy [ X _CH, &5\ %
X
H R He™ e,
HN™ ~0 243
224 | CH, [ X _CH, EL o X
)9 (o)
H R He™ o,
HN™ 0 258
225 | X, HC HC _CH,
| % X CH,
CH,
H R X NHA
0O
226 | X, HC_ H, cH, cH,
| %X
CH, 6
H R
X

=§‘x
£




Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |[R? R’ R* | conf. R’ R® P. £.
R® ou R* [°C]
227 | X HC CH, ~CH,
[ % HC %
H R X,
NH,
o 241
228 | X HC_ cH, X;
| X (o
CH, " o,
H R X, NH,
@)
229 | C C
IHa H; X, i X
% H,C™ ~CH,
H R
07 "NH,
300
230 | C C X
% H,C™ CH, | He
H R
07 "NH, 200
231 (I:H:, X~_-CH, /!xs\ %
% H,C™ ~CH,
H R
07 NH, 232
232 | CHy [ X< _CH X X
|
% Hsc/‘\CH, e
H R
07 "NH,
149
234 (I:H3 H“c\x_‘ & :,;H: %
H R
HN" 0 197
235 ?“a Hac\x“ % %
s O
H R
HN™ ™0 226
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R? R’ R* | conf. R’ R® P. f.
R® ou R* [°C]
236 | C C
IHa H X, X i“a %
X é
H R
07 "NH, 182
237 (I:H3 H”c\x, X %,
)$ A O\CH,
H R
07 "NH,
238 (IJH3 X~_-CH X5 %
: O
H R
HN™ 0
239 CIJH:, X~_-CH, X 5 %
: & |+
H R
HN o
240 | CH, | HC X %
< O (?
H R
HNT 0
241 | CH, | HC_ % , X
= O )
H R
o 194
242 | O TR X X
)s ?
H R
07 N, 200
243 | CH, | HC_ X 0
A DY '
| 155N
he” 156
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R® R’ R* | conf. R’ R® . E.
R?® ou R* [°C]
244 | CH, | X, _CH, X
|
i P
N R )\@
o}
195
245 (I:H:, X~_-CH, g/(is D
x‘, N
H R HE” eH, °
ne® 147
246 | % H,C_ Hy
b | AP
o
247 | C Co
IHa Hy X, /lxs\ iu, %
% HC CH,
H R
B
85
248 | % H,C._ CH, X3
| % H
2 o= O
H R %
o
C C P
249 [ OF RO, %m: S?,o\m’
X,
H R HC
250 | CH, | HC X 5
| X
H R
le} N
2> 158
251 | CH, | HC_ % %
Js 5 ¢
H R
188
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R® R’ R* | conf. R’ R® . E.
R?® ou R* [°C]
252 | CH, | HC_ X %
|
<7 O
H R
NT O 245
253 | CHy | HC X \
|
H R o$
254 | CH, | HC_ %5 X
|
% - %>
H R
0o N
b 128
C Co X
255 )I::’ H, X, g -
H R
256 | CH, | X~ _CH, 2 ¥
| 2N
)g Hac/]\ \|
H R
é 181
257 f:’ X—CH, X oS
H R "
217
258 cI:H:, HC_ X %
Ak 5|
H R
DA,
259 (IJH:, H,C\xj 6 :':" %
X, l l
H R
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R® R’ R* | conf. R’ R® . f.
R?® ou R* [°C]
260 | CH, | HC_ X S
|
S O |2
H R
P
261 )'(2 H’c\x, H,;/os X
CH,
H R X
230
262 )'(2 H’c\x, HC o’CH“
CH, %
H R X
193
263 )'g H’c\x, HC O, X5
CH, H R
X
264 (IJH3 X~CH X . %
X, e
H R HCT o,
(o] N
A 152
265 CIJH:, X _-CHy % X
X
H R HC™ ey,
A
207
266 >'g H“c\x_, ’97"’5 X
CH,
H R %
229
267 | X H,C._ HC_H,
by | ® %
H R X
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® R’ R* | Conf. R’ R® . E.
R® ou R* [°C]
268 j::a H’c\x, /xt gl, %
HC™ "CH,
H R
o) N
A
183
269 | % HC_ cH, CH,
| (o}
[ % H“‘?Lm,
H R % N
o} V
270 >'<2 H’c\x, H:COH, Xs
s H R X o N,
o 161
Cl C X
271 )I:’ H"'\’S /)lg\
. 2 H,C CH,
N
° PN 282
272 | CH; [ X _CH, X %
|
X, /L e
N P \Q
[¢]
A 157
273 | CH, [ X _CH, X X
|
H R
[o] N
A 129
Cl C
274 IHa Ha\x-’ 6 EHa %
X
H R
AN (o}
164
275 | CH, | HC X X,
|
| O
H R
N7 o 219
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R° R’ R* [ conf. R® R® . f.
R?® ou R* [°C]
276 | CHy, | HC % *
|
X % A
H R
A
277 | CH, | HC_ X Y
| % o.
% <§
H R
o]
b 200
278 ICH;, H“c‘x, X ¥
% <§
H R
o] N
b 200
279 | CH, | HCo X
L A s
H R
280 | CH, | X, _CH, % %
>'s 5 |-
H R
A o
281 | OH, X _CH, % B
. O
H R
A Q
282 | CH, | HC_ % X,
s o |
H R
A\N
283 | CH, | HC P
L X, >\ A
H R HC™ o,
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Tabela 1 (continuacéao)
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R° R’ R* [ conf. R® R® . f.
R?® ou R* [°C]
CH, oy
H R N
% \CH3
293 | CH, | HC_ X X
| X% y
H R
N
)
o,
200
294 ICH" X~_-CH; i X
% HC— ~CH,
H R
Y
CH,
144
295 CI;H:: H:;c\x‘l (’5 gHa X
X
H R
H’C\N 0 221
296 | CH, | HC_ X %
|
< O
H R
H’C\N o] 150
297 | CH, | HC_ X %
|
X, & A
H R
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&y,
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|
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H R
¥
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H R
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Tabela 1 (continuacéao)
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R° R’ R* [ conf. R® R® P. f.
R?® ou R* [°C]
308 | CHy [ _CH, X ) o
X, CH,
H R Hy CH,
o)
H,c/l\c's 174
309 CI:H:, X~_-CH, 5\ X
X
H R HC™ oK,
) N
H.c)\m; 231
310 CI:H, H,c\)S /lxs\ EH.
% HC™ CH,
H R
(o] N
H:c/l\c”:
311 )'g H,c\xJ H,;/o- ?H,
CH, % o
H R
) "o
O HC
312 1% H,c\xl “=°|>QC %
Chy H R s
X N\—-Cl-l3
0 CH,
313 | CH, | HC_ % X
L s
H R HC
O
H,c/kw,
314 CI:H:, X~_-CHy /)l(s\ . X
% e cH, |
H R
[¢]
"F)\G*: 69
315 | Cl Co x
AR 1
% HC CH,
H R
[e) N
H,c)\ot 200
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R® R’ R* | conf. R’ R® P. f.
R?® ou R* [°C]
316 CI;H’ HC_ R X ‘,?Ha %
< O |
H MG
e A,
210
317 (IEH:, H’c\x, R X X
. O 9
H
HC
H=°_\\N o 131
318 CI:H:, H,c\x3 R X X
x A
H
O N
N,c)\m.
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% <5
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O
ne’ Ob 145
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% <5
H
[o] N
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321 | CH, | HC_ R % X
)IS X A O,
H
o] N
H.:—;)\w.
322 CI:H, X~ _-CHy R /lxs\
% He—cH,
H
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“=°*°*a 149
323 CI:H:, X~ -CH, R X X
. O
H
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. | R° R’ R* [ conf. R® R® P. f.
R?® ou R* [°C]
324 CI:H:, X~_-CH, R % o X
. o
H
0
&C*Ds
325 (I:H:, H,C._ R X %
o O w?
H
H,C
HE=\ A,
326 clea H"‘c‘x_, R 6 gH, X
X
H
O N
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327 | CH, | HC R X H
|
. O |9
H
[+] N
H,CA%
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| %
lo) 176
329 >'<2 H’c\x, R H,;rc% oo
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H % o
o“:°>ccg
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X
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Tabela 1 (continuacéao)

Ex. |R® R’ R* Conf. R’ R® . .
R® ou R* [°C]
332 cI;H3 ¥-CH, % X
X
H R RC” NeH,

H,c)(m:
[e) N o
EECHIFAN LN H,;/w, G,
CH, % o
0 H,2<CH:
g“a X.E
° )
cH,

334 (I;H:’ X—CH, % 250
& * Jo\
\
CH, i
335 (IIH:, X—CH, % X 236
X N N,
! He oy
CH, 5 Zi
Na tabela anterior, as abreviaturas X' até X°, nos residuos indicados,
representam a ligagdo que une o respectivo
Residuo com o grupo R’ a R® correspondente.
Como se verificou, os compostos da fdérmula geral (I)

distinguem-se por multiplas possibilidades de aplicacdo na area
terapéutica. De salientar s&do tais possibilidades de aplicacéo
para as dquails desempenham um papel, a 1inibicdo de cinases
especificas do ciclo celular, em particular a accdo inibitdria
sobre a proliferacdo de células tumorais humanas cultivadas, mas
também sobre a proliferacdo de outras células, como p. ex.,

células endoteliais.

Como pdde ser demonstrado por anédlise por FACS a inibicéo
da proliferacdo originada pelos compostos de acordo com a
invencdo ¢é mediada por uma detencdo das células sobretudo na

fase G2/M do ciclo celular. As células detém-se, em dependéncia
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das células utilizadas, durante um determinado 1intervalo de
tempo nesta fase do ciclo celular antes de se iniciar a morte
celular programada. Uma detencdo na fase G2/M do ciclo celular é
desencadeada, p. ex., através da inibicdo de cinases especificas
do ciclo celular. Estudos em organismos modelo como
Schizosaccharomyces pombe ou Xenopus ou ensaios em células
humanas demonstraram que a passagem da fase G2 para a mitose é
regulada pela cinase CDK 1/ciclina B (Nurse, 1990). Esta cinase,
que também ¢é designada por “mitosis promoting factor” (MPF)
fosforila, e regula ©por este meio, uma multiplicidade de
proteinas, como, p. ex., laminas nucleares, proteinas motoras
semelhantes a cinesina, condensinas e proteinas da matriz de
Golgi qgue desempenham um papel importante na degradacdo do
invdélucro do nucleo, na separacéo dos centrossomas, na
constituicdo do aparelho do fuso mitdético, na condensacdo dos
cromossomas e degradacdo do aparelho de Golgi (Nigg. E., 2001).
Uma linha celular murina com um mutante na cinase CDK 1 sensivel
a temperatura revela, apds aumento da temperatura, uma rapida
degradacdo da cinase CDK 1 e uma detencdo subsequente na fase
G2/M (Th'ng et al., 1990). O tratamento de células tumorais
humanas com inibidores contra CDK 1/ciclina B, como, p. ex.,
butirolactona conduz igualmente a uma detencdo na fase G2/M e
subsequente apoptose (Nishio, et al. 1996). Uma outra cinase,
que desempenha um papel nas fases G2 e de mitose, é a cinase
semelhante a polo 1 (Plk 1) que é responsavel pela maturacdo dos
centrossomas, pela activacdo da fosfatase Cdc25C, bem como pela
activacdo do complexo promotor da anafase (Glover et al., 1998,
Qian, et al., 2001). A injeccdo de anticorpos de Plk 1 conduz a
uma detencdo G2 em células ndo transformadas enguanto gque as

células tumorais se detém na fase de mitose (Lane e Nigg, 1990).
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Para além disso foi também descrita, para a cinase proteica
aurora B, uma funcdo essencial na entrada na mitose. A aurora B
fosforila a histona H3 em Ser 11 e d& assim inicio a condensacéo
cromossémica (Hsu, J. Y. et al., 2000). Uma detencédo especifica
do ciclo celular na fase G2/M pode, no entanto, ser também
desencadeada, p. ex., por inibicdo de fosfatases especificas
como, p. ex., Cdcz25C (Russell e Nurse, 1986). Leveduras com o
gene cdc25 defeituoso detém-se na fase G2, enquanto gue uma
sobreexpressdo de cdc25 conduz a uma entrada precoce na fase de
mitose (Russell e Nurse, 1987). Uma detencdo na fase G2/M pode
ser, no entanto, também desencadeada por inibicé&o de
determinadas proteinas motoras, as denominadas cinesinas como,
p. ex., Egb (Mayer et al., 1999), ou por agentes estabilizadores
ou destabilizadores dos microtubulos (p. ex. colquicina, taxol,

etoposida, vinblastina, vincristina) (Schiff e Horwitz, 1980).

Devido as suas propriedades biolbgicas, os compostos de
acordo com a invencdo da férmula geral I, seus isdmeros e seus
sais fisiologicamente aceitédveis s&o adequados para o tratamento
de doencas que sdo caracterizadas por proliferacdo celular

excessiva ou andmala.

Entre este tipo de doencas encontram-se, por exemplo:
infecc¢des wvirais (p. ex. VIH e sarcoma de Kaposi); doencas
inflamatérias de autoimunidade (p. ex. colite, artrite, doenca
de Alzheimer, glomerulonefrite e <cicatrizacdo de feridas);
infecg¢bes Dbacterianas, micdéticas e/ou parasitéarias; leucemias,
linfomas e tumores sdélidos; doencas de pele (p. ex. psoriase);
doencas Oésseas; doencas cardiovasculares (p. ex. restenose e
hipertrofia). Além disso, sdo Uteis como proteccdo de células
proliferativas (p. ex. células capilares, intestinais,

sanguineas e progenitoras) contra danos do ADN por radiacéao,
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tratamento de UV e/ou tratamento citostdtico (Davis et al.,

2001) .

Os novos compostos podem ser utilizados para a prevencéo,
tratamento a curto ou longo prazo das doencas mencionadas acima
também em combinacdo com outras substdncias activas que tém
utilizacéo para as mesmas indicacdes, . ex., agentes

citoestaticos.

A accdo dos compostos de acordo com a invencdo foi
determinada no teste de citotoxicidade em c¢élulas tumorais
humanas cultivadas e/ou numa andlise de FACS, por exemplo, em
células de HelLa S3. Os compostos mostraram em ambos os métodos
de teste uma actividade boa até muito boa, i. e., por exemplo,
um valor ECsp;, no teste de citotoxicidade HelLa S3, menor a 5

umol, em regra menor a 1 umol.

Medicdo da citotoxicidade em células tumorais humanas

cultivadas

Para a medicdo da citotoxicidade em células tumorais
humanas cultivadas foram cultivadas células do carcinoma
cervical, linha de células tumorais HeLa S3 (obtida da “American
Type Culture Collection” (ATCC)) em meio Ham's Fl2 (Life
Technologies) e soro fetal bovino a 10% (Life Technologies) e
colhidas na fase logaritmica de crescimento. As células HelLa S3
foram subsequentemente colocadas em placas de 96 pocos (Costar)
com uma densidade de 1000 células por poco e incubadas durante a
noite num incubador (a 37 °C e 5% de CO;), em que 6 pocos em cada
placa foram enchidos apenas com meio (3 pocos para o controlo

com meio, 3 pocos para a incubacdo com AlamarBlue reduzido). As
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substédncias activas foram adicionadas as células em diferentes

concentracdes (dissolvidas em DMSO; concentracdo final: 1%)
(como determinacdo tripla, respectivamente). Apds 72 horas de
incubacdo foram adicionados 20 puL de AlamarBlue (AccuMed

International) a cada poco, e as células incubadas durante 7
horas adicionais. Para o controlo foram adicionados a 3 pocgos
respectivamente 20 uL de AlamarBlue reduzido (reagente
AlamarBlue, que foi autoclavado durante 30 min.). Apds 7 h de
incubacdo foi determinada a transformacdo cromédtica do reagente
AlamarBlue nos pocos 1individuais, num espectrofotdémetro de
fluorescéncia Perkin Elmer (excitacdo a 530 nm, emissdo a 590
nm, fendas 15, tempo integrado 0,1). A quantidade de reagente
AlamarBlue transformado representa a actividade metabdélica das
células. A actividade celular «relativa foi <calculada em
percentagem do controlo (células HelLa S3 sem inibidor) e
deduzida a concentracdo de substédncia activa gque inibe a
actividade celular a 50% (ICsg). Os valores foram calculados,
neste caso, a partir do wvalor médio de trés determinacdes

individuais - sob correccdo do valor nulo (controlo com meio).

An&dlise de FACS

O iodeto de propideo (PI) 1liga-se estequiometricamente a
ADN de cadeia dupla e é, deste modo, adequado para determinar a
percentagem em células nas fases Gl, S, e G2/M de ciclo celular,
com base no teor de ADN celular. Células nas fases GO e Gl tém
um teor de ADN dipldéide (2N), enquanto as células nas fases G2

ou de mitose tém um teor de ADN 4N.

Para uma coloracdo com PI foram inoculadas, por exemplo,

0,4 milhdes de células HelLa S3 sobre um frasco de cultura de
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células com 75 cm?, apdés 24 h foi adicionado 1% de DMSO como

controlo, ou a substédncia em diferentes concentracdes (em
1% de DMSO). As células foram incubadas durante 24 h com a

substédncia ou com DMSO, antes de serem lavadas 2 x com PBS e
soltadas com tripsina/EDTA. As células foram centrifugadas,
(1000 rpm, 5 min., 4 °C), e o sedimento celular lavado 2 x com
PBS, antes das células serem ressuspendidas em 0,1 mL de PBS. As
células foram subsequentemente fixadas durante 16 horas a 4 °C
ou alternativamente, durante 2 horas a -20 °C, com etanol a 80%.
As células fixadas (10° células) foram centrifugadas (1000 rpm, 5
min., 4 °C), lavadas com PBS e subsegquentemente novamente
centrifugadas. O sedimento celular foi ressuspendido em 2 mL de
Triton X-100 em PBS a 0,25%, e incubado 5 min. sobre gelo, antes
de terem sido adicionados 5 mL de PBS e ter sido novamente
centrifugado. O sedimento celular foi ressuspendido em 350 uL de
solucdo de coloracdo PI (0,1 mg/mL ARNase A, 10 ug/mL de iodeto
de propideo em PBS, 1 x). As células foram incubadas durante 20
min. no escuro com o tampdo de coloracdo, antes de serem
transferidas para recipientes de medicdo de amostra para o
rastreio de FACS. A medicdo de ADN ocorreu num analisador de
FACS Becton Dickinson, com um laser de &rgon (500 mW, emisséo
488 nm), e o programa DNA Cell Quest (BD). A fluorescéncia
logaritmica PI foi determinada com um filtro band-pass (BP
585/42) . A quantificacdo da populacdo celular nas fases
individuais de ciclo celular ocorreu com o programa ModFit LT da

Becton Dickinson.

Os compostos da férmula geral (I) podem ser aplicados
isoladamente ou em combinacdo com outras substidncias activas de
acordo com a invencdo, eventualmente também em combinacdo com
outras substéncias farmacologicamente activas. Formas de

aplicacdo adequadas s&do, por exemplo, comprimidos, céapsulas,
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supositdrios, solucdes, - em particular solucdes para injeccéo
(s. c., i. wv., i. m.) e infusdo -, xaropes, emulsdes ou pds
disperséaveis. Neste caso, a proporcgéao do (8) composto (s)
farmaceuticamente activo(s) deve situar-se respectivamente na
gama de 0,1 - 90% em peso, de um modo preferido, 0,5 - 50% em
peso da composicdo total, i. e., em qguantidades que sé&o
suficientes para alcancar a gama de doseamento indicada abaixo.
Caso seja necessario, as doses mencionadas podem ser dadas

varias vezes ao dia.

Os comprimidos correspondentes podem ser obtidos, por
exemplo, por mistura da ou das substancias activas com
substancias auxiliares conhecidas, por exemplo diluentes
inertes, tal como carbonato de célcio, fosfato de célcio ou
lactose, agentes desintegrantes, tal como amido de milho ou
dcido alginico, aglutinantes, tal como amido ou gelatina,
lubrificantes, tal como estearato de magnésio ou talco e/ou
agentes para o) alcance do efeito de depdsito,
tal como carboximetilcelulose, acetato ftalato de celulose ou
acetato de polivinilo. Os comprimidos também podem ser

constituidos por varias camadas.

De modo correspondente, as drageias podem ser preparadas
por revestimento de nucleos, preparados analogamente aos
comprimidos, com agentes utilizados habitualmente em
revestimentos de drageias, por exemplo, Kollidon ou goma-laca,
goma-arabica, talco, didéxido e titdnio ou aclcar. Para o alcance
de um efeito de depdbdsito ou para evitar incompatibilidades, o

nucleo também pode ser constituido por varias camadas.

Do mesmo modo, o invdélucro da drageia também pode ser

constituido por varias camada para o alcance de um efeito de
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depdsito, em que podem ser utilizadas as substdncias auxiliares

mencionadas acima para os comprimidos.

Xaropes das substancias activas, ou combinacdes de
substancias activas, de acordo com a invencdo podem conter
adicionalmente ainda um adocante, tal como sacarina, ciclamato,
glicerina ou aclUcar, bem como agentes melhoradores de sabor, p.
ex., aromatizantes, tal como vanilina ou extracto de laranja.
Estes podem conter, além disso, substdncias auxiliares de
suspensdo ou espessantes, tal como carboximetilcelulose de
sédio, agentes humectantes, por exemplo, produtos de condensacédo
de 4lcoois gordos com 6xido de etileno, ou substancias

protectoras, tal como p-hidroxibenzoatos.

Solucdes de injeccdo e de infusdo preparadas de modo
habitual, P. ex., sob adicéao de agentes isotdénicos,
conservantes, tal como p-hidroxibenzoatos, ou estabilizadores,
tal como sais alcalinos do é&cido etilenodiaminotetracético,
eventualmente sob utilizacdo de emulsionantes e/ou dispersantes,
em qgque, por exemplo, na utilizacdo de agua como diluente, podem
ser empregues eventualmente solventes organicos Ccomo
solubilizantes ou solventes auxiliares, e enchidas em frascos

para injeccdo ou ampolas ou frascos para infuséo.

As céapsulas contendo uma ou varias substédncias activas, ou
combinag¢des de substancias activas, podem ser preparadas, por
exemplo, misturando as substdncias activas com suportes inertes,
tal como lactose ou sorbitol, e encapsulando em capsulas de

gelatina.
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Supositdérios adequados podem ser preparados, por exemplo,
por mistura com agentes de suporte previstos para o efeito, tal

como gorduras neutras ou polietilenoglicol, ou seus derivados.

Como substédncias auxiliares sejam mencionadas, por exemplo,
dgua, solventes orgédnicos farmaceuticamente aceitédveis, tal como
parafinas (p. ex. fraccdes de petrdleo), bleos de origem vegetal
(p. ex. O6leo de amendoim ou de sésamo), A&alcoois mono ou
polifuncinais (p. ex. etanol ou glicerina), substdncias de
suporte, tal como, p. ex. pds de pedras naturais (p. ex.
caulinos, argilas, talco, greda), pds de pedra sintéticas (p.
ex. acido silicico altamente disperso e silicatos), acucares (p.
ex. acucar de cana, lactose e dextrose), emulsionantes (p. ex.
lignina, lixivias sulfiticas residuais, metilcelulose, amido e
polivinilpirrolidona) e agentes antiaderentes (p. ex. estearato

de magnésio, talco, &cido estedrico e laurilsulfato de sdédio).

A aplicacdo ocorre de modo habitual, de um modo preferido
por via oral ou transdérmica, de um modo preferido em
particular, por via oral. No caso da aplicacdo oral, os
comprimidos podem, evidentemente, conter também, para além das
substadncias de suporte mencionadas, aditivos, tal como, p. ex.,
citrato de sdédio, carbonato de cédlcio e fosfato dicédlcico em
conjunto com diferentes substdncias suplementares, tal como
amido, de um modo preferido amido de Dbatata, gelatina e
semelhantes. Além disso podem ser utilizados conjuntamente, para
a prensagem a comprimidos, agentes antiaderentes, tal como
estearato de magnésio, laurilsulfato de sédio e talco. No caso
de suspensdes aquosas, as substédncias activas podem ser
misturadas, para além das substédncias auxiliares mencionadas

acima, com diferentes melhoradores de sabor ou corantes.
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Para o caso da aplicacdo parentérica podem ser empregues
solucdes das substédncias activas sob utilizacdo de materiais de

suporte ligquidos adequados.

O doseamento para a aplicacdo intravenosa situa-se em 1 -
1000 mg por hora, de um modo preferido entre 5 - 500 mg por

hora.

Contudo, pode ser eventualmente necessédrio desviar-se das
quantidades mencionadas, e nomeadamente em funcdo do peso
corporal ou do tipo da via de aplicacdo, do comportamento
individual face ao medicamento, do tipo de formulacdo deste e do
momento ou intervalo no qual ocorre a administracdo. Assim, em
alguns casos pode ser suficiente utilizar menos gque a quantidade
minima mencionada acima, enquanto gue noutros casos o limite
superior mencionado tem de ser ultrapassado. No caso da
aplicacdo de qguantidades maiores ©poderd ser recomendavel
distribuir estas em varias administracdes individuais ao longo

do dia.

Os exemplos de formulacdo seguintes ilustram a presente

invencdo sem a restringir contudo na sua abrangéncia:

Exemplos de formulacdo farmacéutica

A)
Comprimidos por comprimido
Substdncia activa 100 mg
Lactose 140 mg
Amido de milho 240 mg
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Polivinilpirrolidona 15 mg
Estearato de magnésio 5 mg

500 mg

A substéncia activa moida finamente, a lactose e uma parte
do amido de milho sdo misturadas entre si. A mistura &
peneirada, apbébs o qual se humedece com uma Ssolucgdo de
polivinilpirrolidona em agua, sSe amassa, Jranula a humido e se
seca. O granulado, o resto do amido de milho e o estearato de
magnésio sdo peneirados e misturados entre si. A mistura é

prensada a comprimidos de forma e tamanho adequados.

B)

Comprimidos por comprimido
Substéncia activa 80 mg
Lactose 55 mg
Amido de milho 190 mg
Celulose microcristalina 35 mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Carboximetilamido de sédio 23 mg
Estearato de magnésio 2 mg

400 mg

A substéncia activa moida finamente, uma parte do amido de
milho, a celulose microcristalina e a polivinilpirrolidona sé&o
misturadas entre si, a mistura é peneirada e trabalhada com o
resto do amido de milho e &gua a um granulado, o qual é seco e
peneirado. A isto adiciona-se o carboximetilamido de sédio e o
estearato de magnésio, mistura-se e prensa-se a mistura a

comprimidos de tamanho adequado.

105



Solucdo de ampolas

Substdncia activa 50 mg
Cloreto de sédio 50 mg
Aqua pro inj. 5 mL

A substdncia activa é dissolvida em &gua a pH préprio ou
eventualmente a pH 5,5 - 6,5 e misturada com cloreto de sdédio
como agente isotdénico. A solucdo obtida ¢é filtrada para ficar
livre de pirogénios e o filtrado enchido sob condigdes
assépticas em ampolas gque sdo subsequentemente esterilizadas e
seladas. As ampolas contém 5 mg, 25 mg e 50 mg de substéncia

activa.

Lisboa, 12 de Setembro de 2006
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1.

REIVINDICACOES

Compostos da fédrmula geral (I),

onde

R' significa um residuo seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio, NH;, XH, halogéneo e um
grupo alquilo-C;-C3; eventualmente substituido por um ou

varios &tomos de halogéneo,

R? significa um residuo seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio, CHO, XH, -X-algquilo-C;-C,; e

um grupo algquilo-C;-C; eventualmente substituido,

R?, RY, iguais ou diferentes, significam um residuo
seleccionado do grupo constituido por algquilo-Ci-Cio,

alcenilo-Cy-Cio, alcinilo-Cy-Cio, arilo, heteroarilo,

cicloalquilo-Cs-Cg, -X-arilo, -X-heteroarilo, -X-
cicloalquilo, —NRs—arilo, —NR?—heteroarilo, -NR®-
cicloalquilo, ou —NRS—heterocicloalquilo, X-
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo-Cs-Cq

eventualmente substituido ou um residuo seleccionado



do grupo constituido por hidrogénio, halogéneo, COXR?,

CON (R®%),, COR® e XR®, ou

R’ e R*, em conjunto, significam uma ponte alquilo com

2 até 5 membros que pode conter 1 até 2 heterodtomos,

R® significa hidrogénio ou um residuo seleccionado do
grupo constituido por alquilo-C:-Ci1p, alcenilo-Cy-Cig,
alcinilo-Cy-Cip, arilo, heterocarilo e cicloalguilo-Cs-Cs

eventualmente substituido, ou

R e R° ou R* e R’, em conjunto, significam uma ponte
alquilo-C3-C4 saturada ou insaturada que pode conter 1

até 2 heterodtomos,

R° significa arilo ou heteroarilo eventualmente

substituido,

R’ significa hidrogénio ou -CO-X-alquilo-C;-Cs4, e
X significa, respectivamente, independentemente um do

outro, O ou 5,

R® significa, respectivamente, independentemente um do
outro, hidrogénio ou um residuo seleccionado do grupo
constituido por alquilo-Ci;-C4, alcenilo-C,-C4, alcinilo-

C,-C4 e fenilo eventualmente substituido,

em que, ndo tendo havido mencdes em contrario,

0s substituintes dos grupos alquilo eventualmente
substituidos sdo seleccionados do grupo constituido
pelos &tomos de halogéneo fltor, cloro, bromo ou iodo,

um residuo seleccionado do grupo constituido por -CN,



-0OCOCHs3, arilo, heteroarilo, heterocicloalguilo
saturado ou insaturado, um residuo amina, um sistema
anelar biciclico saturado ou insaturado,

0s substituintes dos grupos alcenilo eventualmente
substituidos sdo seleccionados do grupo constituido

pelos &tomos de halogéneo fluor, cloro, bromo ou iodo,

0s substituintes dos grupos alcinilo eventualmente
substituidos sdo seleccionados do grupo constituido

pelos &tomos de halogéneo fluor, cloro, bromo ou iodo,

os substituintes dos grupos arilo eventualmente
substituidos sdo seleccionados do grupo constituido
por -OH, -NO,, -CN, -0CHF,, -0CFj3, -NH;, halogéneo,

alquilo-C;-Ci1y, -O-alquilo-C;-C;, -N-metil-tetra-hidro-

oxazinilo, -COOH, -COO-alquilo-Ci-Cy4, -CONH,, CONH-
algquilo-C;-Cip, -CONH-cicloalquilo-Cs-Cg, -CONH-
heterocicloalquilo, -CONH-heteroarilo, -CONH-arilo,

-CONMe-alquilo-C;-C;, benzimidazole ou um residuo da

férmula

08 substituintes do grupo heteroarilo eventualmente
substituido s&o seleccionados do grupo constituido por
-OH, -NO,, -CN, -O0OCHF,,- OCFs;, -NH,, halogéneo, alquilo-
C1-Cio, -O-alguilo-C;-Cs, -N-metil-tetra-hidro-



oxazinilo, -COQOH, -COO-algquilo-C;-Cy4, -CONH,, fenilo,
heteroarilo, CONH-alquilo-C;-Ci;y, -CONH-cicloalquilo-Cs-
Cg, -CONH-heteroarilo, -CONH-arilo, -CONMe-algquilo-Ci-

Cz, benzimidazole ou um residuo da fdérmula

08 substituintes do grupo cicloalguilo eventualmente
substituido s&o seleccionados do grupo constituido por
um ou Vvarios &tomos de oxigénio ligados através de um
ligacdo dupla, em o grupo cicloalquilo também pode

estar anelado a um anel benzeno,

e em que, ndo tendo havido mencdes em contrario, pelo
termo “arilo” mencionado nas definicdes precedentes
deve ser entendido um sistema anelar aromético com 6

até 14 &tomos de carbono,

pelo termo “hetercarilo” mencionado nas definigdes
precedentes deve ser entendido um anel heterocarilo de
5-10 membros, mono ou biciclico, no gqual até trés
dtomos de C podem estar substituidos por um ou vAarios
heterodtomos seleccionados do grupo oxigénio, azoto ou

enxofre,

pelo termo “cicloalguilo” mencionado nas definicdes
precedentes deve ser entendido um residuo cicloalquilo

saturado ou insaturado com 3 - 8 &tomos de carbono,



pelo termo “heterocicloalquilo” mencionado nas
definicdes precedentes deve ser entendido um
heterociclo saturado ou insaturado de 5, 6 ou 7
membros, que pode conter azoto, oxigénio ou enxofre
como heterodtomo, em que qualguer um dos heterociclos
mencionados acima pode estar, eventualmente, ainda

anelado a um anel benzeno,

eventualmente na forma de seus tautdmeros, seus racematos,
seus enantidmeros, seus diasteredmeros e suas misturas, bem
Ccomo eventualmente 0s seus sais de adicéo adcida

farmacologicamente aceitéaveis.

Compostos de acordo com a reivindicacdo 1, onde

X e R® apresentam o significado indicado, e

R! significa hidrogénio,

R’ significa um residuo seleccionado do grupo constituido

por um grupo CHO, OH e CHs,

R, R?, iguais ou diferentes, significam um residuo
seleccionado do grupo constituido por hidrogénio, alquilo-
C1-Ceg, alcenilo-Cy-Cs, alcinilo-Cy-Cs, cicloalquilo-C3-Cy

eventualmente substituido, ou

R’ e R*, em conjunto, significam uma ponte alquilo-C,-Cs,
R° significa um residuo seleccionado do grupo constituido
por alquilo-C1-Cig, alcenilo-Cy-Cig, alcinilo-Cy-Cig e

cicloalquilo-C3-Cs eventualmente substituido, ou



R° e R° ou R* e R°, em conjunto, significam uma ponte
alquilo-C3-C4 saturada ou insaturada que pode conter 1 até 2
heterodtomos, e
R’ significa hidrogénio
eventualmente na forma de seus tautdmeros, seus racematos, seus
enantidémeros, seus diasteredmeros e suas misturas, bem como

eventualmente os seus sais de adicdo é&acida farmacologicamente

aceitéveis.
3. Compostos de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que
R'-R’, R’, R® e X apresentam o significado indicado, e

R° significa um residuo da férmula geral

(Rm)n

onde
n significa 1, 2, 3 ou 4,

R’ significa um residuo seleccionado do grupo
constituido por alquilo-C;-Cg, alcenilo-C;-Cs, alcinilo-
C,-Cg, -CONH-algquileno-C;-Cip, -O-arilo, -0O-heterocarilo,
-O-cicloalquilo, -O-heterocicloalqguilo, arilo,

heteroarilo, cicloalqgquilo e heterocicloalguilo



eventualmente substituido ou um residuo seleccionado
do grupo constituido por -0O-alquilo-Ci-Cs-0QF, -CONR®-
alquilo-C;-C10-Q', -CONR°-alcenilo-C,-Cio-Q', -CONR®-0Q?,

halogéneo, OH, -SO,R®, -SO,N(R®),, ~-CORY, -COOR?,
-N (R%) ,, -NHCOR®, CONR®0O-alquilo-C;-Cio-Q' e CONR®0Q?,
ok significa hidrogénio, —NHCOR% ou um residuo

seleccionado do grupo constituido por um grupo -NH-
arilo, -NH-heteroarilo, arilo, heteroarilo,
cicloalgquilo-C3-Cs e heterocicloalquilo eventualmente

substituido,

0’ significa hidrogénio ou um residuo seleccionado do
grupo constituido por um grupo arilo, heteroarilo,
heterocicloalgquilo-Cs-Cg, cicloalgquilo-C3-Cg e algquil-

C1-Cy-cicloalquilo-C3-Cg eventualmente substituido,

R igual ou diferente, significa um residuo
seleccionado do grupo constituido por algquilo-C;-Cg,
alcenilo-C;-Cs e alcinilo-Cy-C4, -0O-alguilo-C;-Cg4, -0-
alcenilo-Cy-Csg, -O-alcinilo-Cy;-C4s, heterocicloalgquilo-
C3-Cs e cicloalquilo-C3-Cs eventualmente substituido, ou
um residuo seleccionado do grupo constituido por
hidrogénio, -CONH,, -COOR®?, -OCON(R®),, -N(R®),, -NHCOR®,
NHCON(R%g, -NO, e halogéneo, ou

residuos R’ e R'Y adjacentes, em conjunto, significam

uma ponte da férmula geral



(alquilo-Cy;-C3-Q")w ,

Y significa 0, S ou NR'Y,

m significa 0, 1 ou 2

R significa hidrogénio ou alquilo-C;-C;, e

R' significa hidrogénio ou um residuo seleccionado do
grupo constituido por fenilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, alquil-C;-Cs-fenilo,
alquil-C;-Cs-piridilo, alquil-C;-Cs-pirazinilo, alquil-

Ci-Cs-pirimidinilo e alquil-C;-Cs-piridazinilo,

R significa alquilo-Ci-Cs,

eventualmente na forma de seus tautdmeros, seus racematos,
seus enantidmeros, seus diasteredmeros e suas misturas, bem
Ccomo eventualmente 0s seus sais de adicéo adcida

farmacologicamente aceitéaveis.



Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

até 3, onde

R°-R°, R® e X apresentam o significado indicado, e

R! significa hidrogénio,

R significa CHs, e

R’ significa hidrogénio,

eventualmente na forma de seus tautdmeros, seus racematos,
seus enantidmeros, seus diasteredbmeros e suas misturas, bem
como eventualmente 0s seus sais de adicéao acida

farmacologicamente aceitaveis.

Composto da férmula I de acordo com gqualgquer uma das

reivindicacdes 1 até 4 para a utilizacdo como medicamento.

Composto da férmula I de acordo com qualquer uma das
reivindicacées 1 até 4 para a utilizacdo como medicamento

com accédo antiproliferativa.

Utilizacdo de um composto da fédrmula I para a preparacdo de
um medicamento para © tratamento e/ou prevencdo de cancro,

infeccgdes, doencas inflamatdérias e de autoimunidade.

Preparacbes farmacéuticas contendo, como substdncia activa,
um ou varios compostos da férmula geral (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicac®es 1 até 4 ou seus sais
fisiologicamente aceitéveis, eventualmente em combinacédo

com substédncias auxiliares e/ou de suporte habituais.



Processo para a preparacdo de um composto da foérmula geral

(1),
R‘ I'FZ
N= N
R\ /JQt | R
N~ N7 N7,
] Is R
R R
(1)
onde

R'-R’” e X apresentam o significado indicado nas
reivindicacées 1 até 4, caracterizado por um composto

da férmula geral (ITI)

Z—A

onde

R'-R° e X apresentam o significado indicado nas
reivindicacdes 1 até 4, e L é um grupo abandonante,
ser transformado com um composto, eventualmente

substituido, da férmula geral (III)
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RE‘\,, ,,-'i,R?

Tz

(i

onde

R° e R’ apresentam o significado indicado nas

reivindicacdes 1 até 4.

10. Composto da férmula (II),

onde

R'-R° e X apresentam o significado indicado nas

reivindicacdes 1 até 4.

11. Processo para a preparacdo de um composto da fédrmula geral

(I),
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onde

R° significa um residuo da férmula geral,

R’ significa um residuo -CONH-alquileno-C;-Cig, eventualmente
substituido ou um residuo seleccionado do grupo constituido
por -CONR®-alquilo-C;-Ci0-0Q%, -CONR®-alcenilo-Cy-C19-0Q%,
—CONR8—Q2 e —COOR@, Rl—Rs, R7, IRM, n e X apresentam o
significado indicado nas reivindicacdes 1 até 4, e R®
apresenta o significado indicado na reivindicacdo 1,

caracterizado por um composto da fédrmula geral (IA)

) 2
R R
7 l R3
R\N*N/ N
U
R
1
(R"),

T Ay

onde
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R' até R’ R’, R e n apresentam o significado indicado nas
reivindicacées 1 até 4, e L significa um grupo abandonante,
ser transformado com uma amina primaria ou secundéaria a
amida correspondente ou com um dlcool ao éster

correspondente.

Lisboa, 12 de Setembro de 20060
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