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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "USO DE
UM COMPOSTO DERIVADO DE QUINOLINA, SUA COMBINAGADO,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, uUso DA REFERIDA
COMBINAGAO, PRODUTO, E O REFERIDO COMPOSTO".
[001] A presente invencao refere-se ao uso de derivados de
quinolina para a fabricacdo de um medicamento para o tratamento de
uma infec¢do bacteriana.
[002] A resisténcia aos agentes antibidticos de primeira linha &
um problema emergente. Alguns exemplos importantes incluem
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, enterococos
resistentes a vancomicina, Staphylococcus aureus resisentes a
meticilina, e salmonella multi-resistente.
[003] As consequéncias de resisténcia aos agentes antibidticos
sao severas. As infeccdes causadas por microbios resistentes deixam
de responder a tratamento, resultando em doenca prolongada e maior
risco de morte. As falhas no tratamento também levam a periodos
mais longos de infectividade, o que aumenta os numeros de pessoas
infectadas se movimentando na comunidade e assim expondo a
populacdo em geral ao risco de contrair uma infeccdo por cepa
resistente. Os hospitais sdo um componente critico do problema de
resisténcia antimicrobiana no mundo todo. A combinacéo de pacientes
altamente susceptiveis, uso antimicrobiano intensivo e prolongado, e
infeccdo cruzada tem resultado em infeccbes com patdgenos
bacterianos altamente resistentes.
[004] A auto-medicacdo com antimicrobianos €& outro fator
principal que contribui para a resisténcia. Os antimicrobianos auto-
medicados podem ser desnecessarios, sao com freqléncia
inadequadamente dosados, ou podem nao conter quantidades
adequadas de farmaco ativo.

[005] A adesao dos pacientes com o tratamento recomendado &
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outro problema principal. Os pacientes se esquecem de tomar a
medicacgao, interrompem seu tratamento quando comecam a se sentir
melhor, ou podem ser incapazes de dar um curso completo, assim
criando um ambiente ideal para micrébios se adaptarem em vez de
serem mortos.

[006] Devido a resisténcia emergente aos antibidticos multiplos,
os médicos estdo se confrontando com infec¢des para os quais nao se
tem uma terapia efetiva. A morbidez, mortalidade e custos financeiros
destas infec¢cdes impdem uma carga crescente para os sistemas de
cuidado com a saude em todo o mundo.

[007] Assim, existe uma necessidade importante para novos
compostos para tratar infeccbes bacterianas, especialmente para o
tratamento de infec¢des causadas por cepas resistentes.

[008] As quinolinas substituidas ja foram descritas em US 5 965
572 (Estados Unidos da América) para o tratamento de infecgbes
resistentes a antibioticos e em WO 00/34265 para inibir o crescimento
de microorganismos bacterianos.

[009] WO 2004/011436, WO2005/070924, WO2005/070430 e
WO2005/075428 descrevem os derivados de quinolina substituidos
tendo uma atividade contra micobactérias, em particular contra
Mycobacterium tuberculosis. Um composto particular destes derivados
de quinolina substituida é descrito em Science (2005), 307, 223-227.
Nenhuma das publica¢cdes descreve o uso dos presentes derivados de
quinolina substituida de acordo com esta invenc¢éo.

SUMARIO DA INVENCAQ

[0010] A presente invencao refere-se ao uso de um composto para

a fabricacdo de um medicamento para o tratamento de uma infecgao

bacteriana, o referido composto sendo um composto de formulas (la) e

(Ib)
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(Ib)
[0011] um sal de adicao de acido e de base farmaceuticamente
aceitavel, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma
estereoquimicamente isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do
mesmo ou uma forma N-6xido do mesmo, em que
[0012] R' é hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidroxi, Ar, Het,

alquila, alquildxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou

di (Ar) alquila;
[0013] p € um numero inteiro iguala 1, 2 ou 3;
[0014] R? é hidrogénio; alquila; hidréxi; mercapto; alquildxi

opcionalmente substituido por amino ou mono ou di (alquil) amino ou
,(Ct)

um radical de formula %_N\—/Z em que Z é CHz, CH-R™ O, S, N-R"0

e t € um numero inteiro igual a 1 ou 2 e a linha pontilhada representa

uma ligacdo opcional; alquiloxialquiloxi; alquiltio; mono ou di (alquil)

amino em que a alquila pode ser opcionalmente substituida por um ou

dois substituintes cada independentemente ser selecionada dentre

alquildxi ou Ar ou Het ou morfolinila ou 2-oxopirrolidinila; Ar; Het ou um
,(Clix

radical de formula %_h{—/z em que Z é CHz, CH-R™ O, S, N-R'%: t é

um numero inteiro igual a 1 ou 2; e a linha pontilhada representa uma

ligac&o opcional;

[0015] R3é alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila;

[0016] g € um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

[0017] X € uma ligagéo direta ou CHy;
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[0018] R*e R°® cada independentemente sédo hidrogénio, alquila ou
benzila; ou
[0019] R% e R® juntos e incluindo o N ao qual eles sdo fixados

podem formar um radical selecionado dentre o grupo de pirrolidinila, 2-
pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-
pirazolinila, imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila,
piperazinila, imidazolidinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila,
morfolinila e tiomorfolinila, cada dos referidos anéis opcionalmente
sendo substituidos por alquila, halo, haloalquila, hidrdxi, alquildxi,
amino, mono ou dialquilamino, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila
ou pirimidinila;

R'")

/]
¢

(GHo):

[0020] R® é hidrogénio ou um radical de féormula " em que s é
um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4; r € um numero inteiro igual
a1 2 3, 4o0ub5; e R" é hidrogénio, halo, haloalquila, hidroxi, Ar,
alquila, alquildxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou
di (Ar) alquila; ou dois radicais R'! vicinais podem ser tomados juntos
para formar juntos com o anel fenila ao qual eles sao fixados uma
naftila;

[0021] R’ é hidrogénio, alquila, Ar ou Het;

[0022] R8 é hidrogénio ou alquila;

[0023] R® é oxo; ou

[0024] R® e R?juntos formam o radical -CH=CH-N=;

[0025] R'0 ¢ hidrogénio, alquila, hidroxila, aminocarbonila, mono ou
di(alquil) aminocarbonila, Ar, Het, alquila substituida por um ou dois
Het, alquila substituida por um ou dois Ar, Het-C(=0)-, Ar-C(=0)-;
[0026] alquila € um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; ou é€ um radical
hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono; ou

€ um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de
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carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; em que cada atomo de
carbono pode ser opcionalmente substituido por hidréxi, alquildéxi ou
0XO;

[0027] Ar é um homociclo selecionado dentre o grupo de fenila,
naftila, acenaftila, tetrahidronattila, cada opcionalmente substituido por
1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte independentemente
selecionado dentre o grupo de hidréxi, halo, ciano, nitro, amino, mono
ou dialquilamino, alquila, haloalquila, alquiloxi, haloalquildxi, carboxila,
alquiloxicarbonila, alquilcarbonila, aminocarbonila, morfolinila e mono
ou dialquilaminocarbonila;

[0028] Het € um heterociclo monociclico selecionado dentre o
grupo de N-fenoxipiperidinila, piperidinila, pirrolila, pirazolila,
imidazolila, furanila, tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila,
triazolila, piridinila, pirimidinila, pirazinila e piridazinila; ou um
heterociclo biciclico selecionado dentre o grupo de quinolinila,
isoquinolinila, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinila, quinoxalinila, indolila,
indazolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila,
benzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,63-
dihidrobenzol[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila; cada heterociclo
monociclico e biciclico opcionalmente pode ser substituido em um
atomo de carbono com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte
independentemente selecionado dentre o grupo de halo, hidréxi,
alquila ou alquildxi;

[0029] halo € um substituinte selecionado dentre o grupo de fluor,
cloro, bromo e iodo e haloalquila € um radical hidrocarboneto reto ou
ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono ou
um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de

carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
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saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono;, em que um ou mais

atomos de carbono sao substituidos por um ou mais atomos halo;

RA__X—
OH
(C"liz)q
R5

desde que quando R7 é hidrogénio entdo o "= radical também
pode ser colocado na posicao 4 do anel quinolina; e

[0030] desde que a infeccdo bacteriana seja diferente de uma
infecc&o micobacteriana.

[0031] A presente invencao também refere-se a um meétodo de
tratar uma infeccao bacteriana desde que a infeccdo bacteriana seja
diferente de uma infeccdo micobacteriana, em um mamifero, em
particular, um mamifero de sangue quente, mais em particular, um ser
humano, compreendendo administrar uma quantidade efetiva de um
composto da inveng¢ao para o mamifero.

[0032] Os compostos de acordo com as formulas (la) e (Ib) séo
inter-relacionados, por exemplo, um composto de acordo com a
formula (Ib), com R?3 igual a oxo é o equivalente tautomérico de um
composto de acordo com a formula (la) com R? igual a hidroxi
(tautomerismo ceto-enol).

DESCRICAQ DETALHADA

[0033] Dentro do ambito deste pedido, alquila € um radical

hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de
carbono; ou € um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a
6 atomos de carbono; ou € um radical hidrocarboneto ciclico saturado
tendo de 3 a 6 atomos de carbono fixado em um radical
hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de
carbono; em que cada atomo de carbono pode ser opcionalmente
substituido por hidréxi, alquildxi ou oxo.

[0034] Preferivelmente, alquila € metila, etila ou ciclohexilmetila.
[0035] Uma modalidade interessante de alquila em todas as

definicbes usadas aqui acima ou abaixo € Cisalquila que representa
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um radical hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a 6
atomos de carbono como, por exemplo, metila, etila, propila, 2-metil-
etila, pentila, hexila e outros. Um subgrupo preferido de Cisalquila é
Cisalquila que representa um radical hidrocarboneto reto ou
ramificado saturado tendo de 1 a 4 atomos de carbono como, por
exemplo, metila, etila, propila, 2-metil-etila e outros.

[0036] Dentro do ambito deste pedido, Ar € um homociclo
selecionado dentre o grupo de fenila, naftila, acenatftila,
tetrahidronaftila, cada opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado dentre
o grupo de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono ou dialquilamino,
alquila, haloalquila, alquildxi, haloalquildxi, carboxila, alquiloxicarbonila,
aminocarbonila, morfolinila e mono ou dialquilaminocarbonila.
Preferivelmente, Ar € naftila ou fenila, cada opcionalmente substituido
por 1 ou 2 substituintes halo.

[0037] Dentro do ambito deste pedido, Het € um heterociclo
monociclico selecionado dentre o grupo de N-fenoxipiperidinila,
piperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila, tienila, oxazolila,
isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila, pirazinila e
piridazinila; ou um heterociclo biciclico selecionado dentre o grupo de
quinolinila, quinoxalinila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila,
benzisoxazolila, benzotiazolila, benzoisotiazolila, benzofuranila,
benzotienila, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila; cada
heterociclo monociclico e biciclico opcionalmente pode ser substituido
em um atomo de carbono com 1, 2 ou 3 substituintes, cada
substituinte independentemente selecionado dentre o grupo de halo,
hidroxi, alquila ou alquiloxi. Preferivelmente, Het € tienila ou furanila ou
piridila, mais preferivelmente Het é furanila.

[0038] Dentro do ambito deste pedido, halo € um substituinte

selecionado dentre o grupo de fluor, cloro, bromo e iodo e haloalquila é
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um radical hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a 6
atomos de carbono ou um radical hidrocarboneto ciclico saturado
tendo de 3 a 6 atomos de carbono ou um radical hidrocarboneto ciclico
saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono fixado em um radical
hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de
carbono; em que um ou mais atomos de carbono sao substituidos por
um ou mais atomos halo. Preferivelmente, halo &€ bromo, flior ou cloro
e preferivelmente, haloalquila € polihaloC1.salquila que é definida como
mono ou polihalo Ci.salquila substituida, por exemplo, metila com um
ou mais atomos fluor, por exemplo, difluorometila ou trifluorometila,
1,1-difltor-etila e outros. No caso em que mais de um atomo halo &
fixado em um grupo alquila dentro da definicdo de haloalquila ou
polihaloC1ealquila, eles podem ser iguais ou diferentes.

[0039] Dentro do ambito deste pedido, o anel quinolina dos

compostos de féormula (la) ou (Ib) € numerado como a seguir:

R X—
OH
(CHa)g

|
[0040] O "+ radical pode ser colocado em qualquer posicdo

disponivel da porcéo quinolina.

[0041] Na definicdo de Het, isto significa incluir todas as formas
isoméricas possiveis dos heterociclos, por exemplo, pirrolila
compreende 1H-pirrolila e 2H-pirrolila.

[0042] O Ar ou Het listados nas definicdes dos substituintes dos
compostos de férmula (la) ou (Ib) (ver, por exemplo, R® como
mencionados aqui acima ou abaixo podem ser fixados ao restante da
molécula de férmula (la) ou (Ib) através de qualquer carbono no anel
ou heteroatomo como apropriado, salvo especificado em contrario.
Assim, por exemplo, quando Het é imidazolila, ele pode ser 1-

imidazolila, 2-imidazolila, 4-imidazolila e outros.
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[0043] As linhas tracadas de substituintes nos sistemas de anel
indicam que a ligacdo pode ser fixada em qualquer dos atomos de
anel apropriados.

[0044] Os sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis
sao definidos para compreender as formas de sal de adicdo de acido
nao-toxico terapeuticamente ativo que os compostos de acordo com
tanto a férmula (la) como (Ib) sdo capazes de formar. Os referidos sais
de adicdo de acido podem ser obtidos por tratar a forma de base dos
compostos de acordo com tanto a formula (la) como (Ib) com acidos
apropriados, por exemplo, acidos inorganicos, por exemplo, acido
hidrohalico, em particular, acido cloridrico, acido bromidrico, acido
sulfurico, acido nitrico e acido fosférico; acidos organicos, por
exemplo, acido acético, acido hidroxiacético, acido propandico, acido
lactico, acido piruvico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico,
acido maléico, acido fumarico, acido malico, acido tartarico, acido
citrico, acido metanossulfénico, acido etanossulfénico, acido
benzenossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido ciclamico, acido
saliciclico, acido p-aminossalicilico e acido pamdico.

[0045] Os compostos de acordo com tanto a formula (la) como (Ib)
contendo prétons acidicos também podem ser convertidos em suas
formas de sal de adicdo de base n&o-toxicas terapeuticamente ativas
por tratamento com bases organicas e inorganicas apropriadas. As
formas de sais de base apropriadas compreendem, por exemplo, os
sais de ambnio, os sais de metal alcalino e alcalino terroso, em
particular, sais de litio, soédio, potassio, magnésio e calcio, sais com
bases organicas, por exemplo, a benzatina, N-metil-D-glucamina, sais
de hibramina, e sais com aminoacidos, por exemplo, arginina e lisina.
[0046] Inversamente, as referidas formas de sal de adicdo de
acido ou de base podem ser convertidas nas formas livres por

tratamento com uma base ou acido apropriado.
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[0047] O termo sal de adigdo como usado dentro do &mbito deste
pedido também compreende os solvatos cujos compostos de acordo
com tanto a formula (Ia) como (Ib) assim como o0s sais dos mesmos,
sao capazes de formar. Tais solvatos sdo, por exemplo, hidratos e
alcoolatos.

[0048] O termo "amina quaternaria" como usado aqui acima define
0s sais de amodnio quaternario cujos compostos de formula (I) séo
capazes de formar por reacao entre um nitrogénio basico de um
composto de formula (I) e um agente quaternizante apropriado, como,
por exemplo, um alquilnalogeneto opcionalmente substituido,
arilalquilhalogeneto, alquilcarbonilhalogeneto, Arcarbonilhalogeneto,
Hetalquilhalogeneto ou  Hetcarbonilhalogeneto, por exemplo,
metiliodeto ou benziliodeto. Preferivelmente, Het representa um
heterociclo monociclico selecionado dentre furanila ou tienila; ou um
heterociclo biciclico selecionado dentre benzofuranila ou benzotienila;
cada heterociclo monociclico e biciclico opcionalmente podem ser
substituidos por 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte
independentemente selecionado dentre o grupo de halo, alquila e Ar.
Preferivelmente, o agente quaternizante é alquilhalogeneto. Outros
reagentes com bons grupos de saida também podem ser usados,
como, trifluorometanossulfonatos de alquila, metanossulfonatos de
alquila, e p-toluenossulfonatos de alquila. Uma amina quaternaria tem
um  nitrogénio  positivamente  carregado. Os  contra-ions
farmaceuticamente  aceitaveis incluem cloro, bromo, iodo,
trifluoroacetato, acetato, ftriflato, sulfato, sulfonato. Preferivelmente, o
contra-ion é iodo. O contra-ion de escolha pode ser introduzido
usando resinas de troca ibnica.

[0049] Os compostos ou de formula (la) ou (Ib) e alguns dos
compostos intermediarios invariavelmente tem pelo menos um centro

estereogénico em sua estrutura que pode levar a pelo menos 2
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estruturas estereoquimicamente diferentes.

[0050] O termo "formas estereoquimicamente isoméricas" como
usado aqui defines todas as formas isomeéricas possiveis que 0s
compostos de ambas as formula (la) ou (Ib) podem possuir. Salvo
mencionado ou indicado em contrario, a designacao quimica de
compostos denota a mistura de todas as formas estereoquimicamente
isoméricas possiveis, as referidas misturas contendo todos
diasterebmeros e enantidmeros da estrutura molecular basica. Mais
em particular, centros estereogénicos podem ter a configuracdo R ou
S: substituintes em radicais bivalentes ciclicos saturados
(parcialmente) podem ser ambas as configuracdes cis ou trans. As
formas estereoquimicamente isoméricas dos compostos ou de formula
(la) ou (Ib) séo obviamente destinadas a serem englobadas dentro do
escopo desta invencéo.

[0051] Seguindo as convenc¢des da nomenclatura CAS, quando
dois centros estereogénicos de configuracdo absoluta conhecida estao
presentes em uma molécula, um descritor R ou S € designado (com
base na regra de sequiéncia de Cahn-Ingold-Prelog) para o centro
quiral de menor numero, o centro de referéncia. A configuracdo do
segundo centro estereogénico € indicada usando descritores relativos
[R*R*] ou [R* S, onde R* é sempre especificado como o centro de
referéncia e [R* R*] indica centros com a mesma quiralidade e [R* S”]
indica centros de quiralidade diferente. Por exemplo, se o centro quiral
de menor numero na molécula tem uma configuragcdo S e o segundo
centro € R, o descritor estéreo deve ser especificado como S-[R* S™.
Se "o" e "B" sdo usados: a posicdo do substituinte de maior prioridade
no atomo de carbono assimétrico no sistema de anel tendo o numero
de anel menor, é arbitrariamente sempre na posicdo "a"do plano
meédio determinado pelo sistema de anel. A posicao do substituinte de

maior prioridade no outro atomo de carbono assimétrico no sistema de
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anel relativo a posi¢ao do substituinte de maior prioridade no atomo de
referéncia € denominado "o", se ele estiver do mesmo lado do plano
meédio determinado pelo sistema de anel, ou "B", se ele estiver do outro
lado do plano médio determinado pelo sistema de anel.

[0052] Quando uma forma estereocisomérica especifica € indicada,
isto significa que a referida forma & substancialmente livre, isto é€,
associada com menos do que 50%, preferivelmente menos do que
20%, mais preferivelmente menos do que 10%, ainda mais
preferivelmente menos do que 5%, ainda preferivelmente menos do
que 2% e mais preferivelmente menos do que 1% do outro isdmero
(s). Assim, quando um composto de férmula (la) ou (lb) &, por
exemplo, especificado como (S), isto significa que o composto &€
substancialmente livre do isdbmero (R).

[0053] Os compostos ou de férmulas (la) e (Ib) podem ser
sintetizados na forma de misturas racémicas de enantibmeros que
podem ser separados uns dos outros seguindo procedimentos de
resolugdo conhecidos na técnica. Os compostos racémicos de ou de
formulas (la) e (Ib) podem ser convertidos nas formas de sal
diasteroméricas correspondentes pela reacdo com um acido quiral
apropriado. As referidas formas de sal diastereoméricas sao
subsequentemente separadas, por exemplo, por cristalizacdo seletiva
ou fracional e os enantidmeros séo liberados a partir do mesmo por
alcali. Um modo alternativo de separar as formas enantioméricas dos
compostos ou de formulas (la) e (Ib) envolve cromatografia liquida
usando uma fase estacionaria quiral. As referidas formas
estereoquimicamente isoméricas puras também podem ser derivadas
das formas estereoquimicamente isomeéricas puras correspondentes
dos materiais de partida apropriados, desde que a reag¢do ocorra
estereoespecificamente. Preferivelmente se um estereoisdmero

especifico € desejado, o referido composto sera sintetizado por
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métodos estereoespecificos de preparagdo. Estes meétodos irdo
empregar vantajosamente materiais de partida enantiomericamente
puros.

[0054] As formas tautoméricas dos compostos ou de féormula (l1a)
ou (Ib) significam compreender os compostos ou de féormula (la) ou (Ib)
em que, por exemplo, um grupo enol é convertido em um grupo ceto
(tautomerismo ceto-enol).

[0055] As formas N-6xido dos compostos de acordo com tanto a
féormula (la) como (Ib) significam compreender os compostos ou de
féormula (la) ou (Ib) em que um ou varios atomos de nitrogénio séo
oxidados para o assim chamado N-6xido, particularmente os N-6xidos
em que o nitrogénio do radical amina € oxidado.

[0056] A invengdo também compreende compostos derivados
(geralmente chamado "pré-farmacos") dos compostos
farmacologicamente ativos de acordo com a inveng¢do, que sao
degradados in vivo para dar os compostos de acordo com a invencéo.
Os pro-farmacos s&o geralmente (mas nem sempre) de menor
poténcia no receptor alvo do que os compostos ao qual eles sao
degradados. Os pro-farmacos s&o particularmente utilizaveis quando o
composto desejado tem propriedades quimicas ou fisicas que tornam
sua administracdo dificil ou ineficiente. Por exemplo, o composto
desejado pode ser somente fracamente soluvel, ele pode ser
fracamente transportado através do epitélio mucosal, ou ele pode ter
uma meia-vida no plasma indesejavelmente curta. Outra discussao
sobre pro-farmacos pode ser encontrada em Stella, V. J. et al,
"Prodrugs", Drug Delivery Systems, 1985, pp. 112 - 176, e Drugs,
1985, 29, pp. 455 - 473.

[0057] As formas pro-farmacos dos compostos
farmacologicamente ativos de acordo com a invengdo serao

geralmente os compostos de acordo com ou as féormulas (la) ou (lb),
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os sais de adicdo de acido ou de base farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, as formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos,
as formas tautoméricas dos mesmos e as formas N-6xido dos mesmos,
tendo um grupo de acido que é esterificado ou amidado. Incluido em tais
grupos de acido esterificados s&o grupos de formula —-COORX, onde R* é

uma C1.ealquila, fenila, benzila ou um dos seguintes grupos:

.%-CH o)?\ﬁ x-|_|j|3>_\_/<O
[0058] Grupos amidado incluem grupos da formula — CONRYR?,
em que RY é H, Cisalquila, fenila ou benzila e R?€& —OH, H, C1.salquila,
fenila ou benzila.
[0059] Os compostos de acordo com a invencao tendo um grupo
amino podem ser derivatizados com uma cetona ou um aldeido como
formaldeido para formar uma base de Mannich. Esta base ira hidrolisar
com a cinética de primeira ordem em solu¢éo aquosa.
[0060] Sempre que usado abaixo, o termo "compostos de formulas
(la) ou (Ib)" significa também incluir suas formas N-6xido, seus sais,
suas aminas quaternarias, suas formas tautoméricas ou suas formas
estereoquimicamente isomeéricas. De interesse especial sdo os
compostos de féormula (la) ou (Ib) que sao estereoquimicamente puros.
[0061] Uma modalidade interessante da presente invencéo refere-
se aos compostos de formulas (la) ou (Ib), os sais de adicao de acido
ou de base farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, as aminas
quaternarias dos mesmos, as formas estereoquimicamente isoméricas
dos mesmos, as formas tautoméricas dos mesmos e as formas N-
oxido dos mesmos, em que
[0062] R' é hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidroxi, Ar, Het,
alquila, alquildxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou
di (Ar) alquila;
[0063] p € um numero inteiro iguala 1, 2 ou 3;

[0064] R? é hidrogénio; alquila; hidréxi; mercapto; alquildxi
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opcionalmente substituido por amino ou mono ou di (alquil) amino ou
,(Ct)

um radical de formula %_N\—/Z em que Z é CHz, CH-R™ O, S, N-R"0
e t € um numero inteiro igual a 1 ou 2 e a linha pontilhada representa
uma ligagao opcional;

[0065] alquiloxialquiloxi; alquiltio; mono ou di (alquil) amino em que
a alquila pode ser opcionalmente substituida por um ou dois
substituintes cada independentemente ser selecionado dentre alquiloxi

ou Ar ou Het ou morfolinila ou 2-oxopirrolidinila; Het ou um radical de

,Cl2
formula %N\—-’/Z em que Z é CHy, CH-R'°, O, S, N-R'%; t € um numero
inteiro igual a 1 ou 2; e a linha pontilhada representa uma ligacéao
opcional;

[0066] R3é alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila;

[0067] g € um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

[0068] X é uma ligagao direta;

[0069] R* e R® cada independentemente s&o hidrogénio, alquila ou
benzila;

[0070] ou

[0071] R% e R® juntos e incluindo o N ao qual eles sdo fixados

podem formar um radical selecionado dentre o grupo de pirrolidinila, 2-
pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-
pirazolinila, imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila,
piperazinila, imidazolidinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila,
morfolinila e tiomorfolinila, cada dos referidos anéis opcionalmente
sendo substituidos por alquila, halo, haloalquila, hidroxi, alquiloxi,
amino, mono ou dialquilamino, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila
e pirimidinila;
®'")

3,
| /S

Z

(CH2),

[0072] R® & um radical de formula <* em que s é um numero
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inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4; r € um numero inteiro iguala 1, 2, 3, 4
ou 5; e R' é hidrogénio, halo, haloalquila, hidroxi, Ar, alquila, alquiloxi,
alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di (Ar) alquila; ou
dois radicais R'" vicinais podem ser tomados juntos para formar juntos
com o anel fenila ao qual eles s&o fixados uma nattila;

[0073] R’ é hidrogénio, alquila, Ar ou Het;

[0074] R8é hidrogénio ou alquila;

[0075] R®é oxo; ou

[0076] R® e R?juntos formam o radical -CH=CH-N=;

[0077] R'0 ¢ hidrogénio, alquila, aminocarbonila, mono ou di (alquil)
aminocarbonila, Ar, Het, alquila substituida por um ou dois Het, alquila
substituida por um ou dois Ar, Het-C(=0)- ;

[0078] alquila € um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; ou é€ um radical
hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono; ou
€ um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de
carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; em que cada atomo de
carbono pode ser opcionalmente substituido por hidréxi, alquiloxi ou
0XO;

[0079] Ar é um homociclo selecionado dentre o grupo de fenila,
naftila, acenaftila, tetrahidronaftila, cada opcionalmente substituido por
1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte independentemente
selecionado dentre o grupo de hidréxi, halo, ciano, nitro, amino, mono
ou dialquilamino, alquila, haloalquila, alquiloxi, haloalquildxi, carboxila,
alquiloxicarbonila, alquilcarbonila, aminocarbonila, morfolinila e mono
ou dialquilaminocarbonila;

[0080] Het € um heterociclo monociclico selecionado dentre o
grupo de N-fenoxipiperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila,

tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, triazolila, piridinila,
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pirimidinila, pirazinila e piridazinila; ou um heterociclo biciclico
selecionado dentre o grupo de quinolinila, quinoxalinila, indolila,
indazolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila,
benzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,63-
dihidrobenzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila; cada heterociclo
monociclico e biciclico opcionalmente pode ser substituido em um
atomo de carbono com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte
independentemente selecionado dentre o grupo de halo, hidréxi,
alquila ou alquildxi;

[0081] halo € um substituinte selecionado dentre o grupo de fluor,
cloro, bromo e iodo e haloalquila € um radical hidrocarboneto reto ou
ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono ou
um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de
carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono;, em que um ou mais
atomos de carbono sao substituidos por um ou mais atomos halo.
[0082] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
R™ é hidrogénio, halo, haloalquila, hidréxi, Ar, alquila, alquildxi,
alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di(Ar)alquila.
[0083] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
quando R°® é diferente de hidrogénio entdo R’ é hidrogénio e quando
R’ é diferente de hidrogénio entéo R® é hidrogénio.

[0084] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como

mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
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R® é diferente de hidrogénio e R’ é hidrogénio.
[0085] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
R’ é diferente de hidrogénio e R® é hidrogénio.
[0086] Preferivelmente, a invencao refere-se aos compostos de

férmulas (la) e (Ib) em que:

[0087] R'é hidrogénio, halo, ciano, Ar, Het, alquila, e alquiloxi;
[0088] p € um numero inteiro iguala 1, 2 ou 3;
[0089] R? é hidrogénio; alquila; hidrdxi; alquildoxi opcionalmente

substituido por amino ou mono ou di (alquil) amino ou um radical de

(CHo)
formula %ﬂ{—/z em que Z é CHz, CH-R™ O, S, N-R® e t & um
numero inteiro igual a 1 ou 2 e a linha pontilhada representa uma
ligac&o opcional; alquiloxialquiloxi; alquiltio; mono ou di (alquil) amino;

CH2

Ar; Het ou um radical de férmula _}‘_ \—/ em que Z é CHz, CH-R'°,
O, S, N-R'%; t & um numero inteiro igual a 1 ou 2; e a linha pontilhada
representa uma ligacao opcional;
[0090] R3é alquila, Ar, Ar-alquila ou Het ;
[0091] g € um numero inteiro igual a zero, 1, 2, or 3

[0092] X é uma ligacao direta ou CH>;

[0093] R*e R°® cada independentemente sédo hidrogénio, alquila ou
benzila;

[0094] ou

[0095] R* e R® juntos e incluindo o N ao qual eles sdo fixado

podem formar um radical selecionado dentre o grupo de pirrolidinila,
imidazolila, triazolila, piperidinila, piperazinila, pirazinila,morfolinila e

tiomorfolinila, opcionalmente substituida por alquila e pirimidinila;
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®R")

)
| >

Z

(CH2)

[0096] R® é hidrogénio ou um radical de férmula " em que s é
um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4; r € um numero inteiro igual
a1, 2, 3, 4o0u5; eR" é hidrogénio, halo, ou alquila; ou dois radicais
R™ vicinais podem ser tomados juntos para formar juntos com o anel
fenila ao qual eles sdo fixados uma naftila; preferivelmente R'" é
hidrogénio, halo, ou alquila;

[0097] r € um numero inteiro igual a 1;

[0098] R’ é hidrogénio ou Ar;

[0099] R8é hidrogénio ou alquila;

[00100] R°é oxo; ou

[00101] R®e R%juntos formam o radical -CH=CH-N=;

[00102] alquila € um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; ou € um radical
hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono; ou é
um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de
carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto ou ramificado saturado
tendo de 1 a 6 atomos de carbono; em que cada atomo de carbono pode
ser opcionalmente substituido por hidroxi;

[00103] Ar é um homociclo selecionado dentre o grupo de fenila,
naftila, acenaftila, tetrahidronaftila, cada opcionalmente substituido por
1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte independentemente
selecionado dentre o grupo de halo, haloalquila, ciano, alquildxi e
morfolinila;

[00104] Het € um heterociclo monociclico selecionado dentre o
grupo de N-fenoxipiperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila,
tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, triazolila, piridinila,
pirimidinila, pirazinila e piridazinila; ou um heterociclo biciclico
selecionado dentre o grupo de quinolinila, isoquinolinila, 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolinila, quinoxalinila, indolila, indazolila,
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benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzotiazolila,
benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila; cada heterociclo
monociclico e biciclico opcionalmente pode ser substituido em um
atomo de carbono com 1, 2 ou 3 substituintes selecionado dentre o
grupo de halo, hidroxi, alquila ou alquildxi; e halo € um substituinte
selecionado dentre o grupo de fluor, cloro € bromo.

[00105] haloalquila € um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono ou
um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de
carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono;, em que um ou mais
atomos de carbono sao substituidos por um ou mais atomos halo.
[00106] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
R' é hidrogénio, halo, Ar, Het, alquila ou alquiloxi. Mais
preferivelmente, R! é hidrogénio, halo, alquila ou Het. Ainda mais em
particular, R' & hidrogénio, halo ou Het. Mais preferivelmente, R' é
halo, em particular, bromo.

[00107] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que p
éiguala 1.

[00108] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que

R? é hidrogénio; alquila; alquiloxi opcionalmente substituido por amino
CH2

ou mono ou di (alquil) amino ou um radical de féormula 5 L7 em que
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Z é CHz, CH-R™, O, S, N-R"% e t € um nimero inteiro iguala1ou 2 e a
linha pontilhada representa uma ligagao opcional; mono ou di (alquil)
amino em que a alquila pode ser opcionalmente substituida por um ou
dois substituintes cada independentemente ser selecionado dentre
o
alquildxi ou Ar; Ar; Het ou um radical de férmula %_h{—/z emque Z é
CHz, CH-R', O, S, N-R'%; t & um nUmero inteiro igual a 1 ou 2; e a
linha pontilhada representa uma ligacdo opcional. Mais
preferivelmente, R? é alquildxi; Het; Ar; alquila; mono ou di (alquil)
amino em que a alquila pode ser opcionalmente substituida por um ou

dois substituintes cada independentemente ser selecionado dentre
(CH2)
. . , 3 7 ,
alquiléxi ou Ar; um radical de férmula L\ / em que Z é CHy, CH-
R 0O, N-R'0; t € um numero inteiro igual a 1 ou 2; alquildxi substituido

por amino ou mono ou di (alquil) amino ou um radical de formula

,(CHho)
‘;LN\—/Z em que Z é CHz, CH-R'™, O, N-R' e t € um nimero inteiro
igual @ 1 ou 2. Ainda mais preferivelmente, R? é alquiloxi; Het; Ar;
mono ou di (alquil) amino em que a alquila pode ser opcionalmente

substituida por um ou dois substituintes Ar; um radical de férmula
,(CHo)

N Z r r 4 - - - - Ve -
./ em que Z é N-R'%; t € um numero inteiro igual a 2; alquiloxi

substituido por amino ou mono ou di (alquil) amino ou um radical de

'3 ,(CH2)
N V4
formula \/ em que Z € CHz e t € um numero inteiro igual a 2.

Mais preferivelmente, R? é alquildxi, por exemplo, metildxi; Het ou um
,(CHo)

radical de formula %_N\—/Z em que Z é CHz, CH-R™ O, N-R" et é 1
ou 2; em particular, R? é alquiloxi.

[00109] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como

mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
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R3 é naftila, fenila ou Het, cada opcionalmente substituida por 1 ou 2
substituintes, este substituinte preferivelmente sendo um halo ou
haloalquila, mais preferivelmente sendo um halo. Mais preferivelmente,
R3 é naftila, fenila, 3,5-dihalofenila, 1,6-dihalofenila, tienila, furanila,
benzofuranila, piridila. Ainda mais preferivelmente R? é naftila, fenila,
3,5-dihalofenila, tienila, furanila ou benzofuranila. Mais preferivelmente,
R3 é fenila opcionalmente substituida, por exemplo, 3,5-dihalofenila, ou
naftila.

[00110] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que q
€ igual a zero, 1 ou 2. Mais preferivelmente, g € igual a 1.

[00111]  Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
R* e R® cada independentemente sdo hidrogénio ou alquila, mais
preferivelmente hidrogénio, metila ou etila, mais preferivelmente
metila.

[00112] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
R% e R® juntos e incluindo o N ao qual eles sédo fixados formam um
radical selecionado dentre o grupo de imidazolila, triazolila, piperidinila,
piperazinila e tiomorfolinila, opcionalmente substituido por alquila, halo,
haloalquila, hidréxi, alquildxi, alquiltio, alquiloxialquila ou
alquiltioalquila, preferivelmente substituido por alquila, mais
preferivelmente substituido por metila ou etila.

[00113] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como

mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
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R

D
>

¥

(CH2)s

R® é hidrogénio ou um radical de formula " em que s é um nimero
inteiro igual a zero, 1 ou 2, preferivelmente zero ou 1; r € um numero
inteiro igual a 1 ou 2, preferivelmente 1; e R'" é hidrogénio, halo, ou

alquila, preferivelmente hidrogénio ou alquila. Mais preferivelmente, R®

®R"):

),
N

é um radical de formula S . Mais preferivelmente, R® & benzila ou
fenila. Preferivelmente r é 1 e R'! é hidrogénio.

[00114] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
R’ é hidrogénio, alquila ou Ar. Mais preferivelmente hidrogénio ou Ar,
em particular, hidrogénio ou fenila. Mais preferivelmente R’ é
hidrogénio.

[00115] Para os compostos de acordo com a formula (Ib) somente,
preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de formula (Ib)
ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima como
uma modalidade interessante em que R® é alquila ou hidrogénio,
preferivelmente hidrogénio, e R® é oxigénio.

[00116] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
R'0 é hidrogénio, alquila, hidroxila, alquila substituida por um ou dois
Het, alquila substituida por um ou dois Ar, Het-C(=0)-. Mais
preferivelmente, R é alquila ou Ar. Mais preferivelmente R0 é
hidroxila, Het, alquila substituida por um Het, alquila substituida por um
Ar.

[00117]  Preferivelmente, os compostos da presente invencao ou
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qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima como
uma modalidade interessante sdo os compostos de acordo com a
férmula (la), os sais de adicdo de acido ou de base farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos, as aminas quaternarias dos mesmos, as
formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, como as formas
tautoméricas dos mesmos ou as formas N-6xido dos mesmos.

[00118] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que X
€ uma ligacao direta.

[00119] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que X
€ CHo.

[00120] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que
R3 é diferente de fenila ndo substituida quando R? é Het.

[00121] Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como

mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que o

RA_X—
OH
(CH2)q

|
" radical é colocado na posicao 4, 5 ou 8, em particular, 8.

i
[00122] Um grupo interessante de compostos s&o os compostos de
acordo com as féormulas (la) ou (Ib), preferivelmente (la), os sais de
adicdo de acido ou de base farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos, as aminas quaternarias dos mesmos, as formas
estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, como as formas
tautoméricas dos mesmos e as formas N-6xido dos mesmos, em que

R' é hidrogénio, halo, Ar, alquila ou alquiléxi; p = 1; R? é hidrogénio,
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alquildxi ou alquiltio; R® é naftila, fenila ou tienila, cada opcionalmente
substituido por 1 ou 2 substituintes selecionados dentre o grupo de
halo e haloalquila; g = 0, 1, 2 ou 3; R* e R® cada independentemente
sdo hidrogénio ou alquila ou R*e R°® juntos e incluindo o N ao qual eles
sao fixados formam um radical selecionado dentre o grupo de
imidazolila, triazolila, piperidinila, piperazinila e tiomorfolinila; R® é
hidrogénio, alquila ou halo; r € igual a 1 e R é hidrogénio.

[00123] Também um grupo interessante de compostos s&o os
compostos de acordo com as formulas (la) ou (Ib), preferivelmente
(la), os sais de adicdo de acido ou de base farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos, as aminas quaternarias dos mesmos, as
formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, como as formas
tautoméricas dos mesmos ou as formas N-6xido dos mesmos, em que
R' & hidrogénio, halo, alquila ou Het, em que Het é preferivelmente

piridila; R? é alquila, alquiléxi opcionalmente substituida por mono ou di
,CHa)

(alquil) amino ou um radical de férmula \Wi em que Z € CH», CH-
R 0O, N-R'°, preferivelmente Z &€ CH», t € um nimero inteiro igual a 1
ou 2, e R' é hidrogénio, alquila, hidroxila, alquila substituida por um
ou dois Het, alquila substituida por um ou dois Ar, Het-C(=0)-,
preferivelmente R'® é hidrogénio; Ar; Het; um radical de férmula

,(CHa)

f em que Z é CHz, CH-R™, O, N-R'® |t € um numero inteiro
igual a 1 ou 2, em que R'® é hidrogénio, alquila, hidroxila, alquila
substituida por um ou dois Het, alquila substituida por um ou dois Ar,
Het-C(=0)-; R3 é Ar, preferivelmente fenila ou naftila, ou Het,
preferivelmente tienila, furanila, piridila, benzofuranila, cada do referido
Ar ou Het opcionalmente substituido por 1 ou 2 substituintes, este
substituinte preferivelmente sendo um halo; R* e R® sdo cada alquila,
preferivelmente metila; R® é hidrogénio, fenila, benzila ou 4-

metilbenzila; R’ é hidrogénio ou fenila; R® é hidrogénio; R® é oxo.
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[00124] Em particular, os compostos de acordo com as férmulas
(la) ou (Ib), preferivelmente (la), os sais de adicao de acido ou de base
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, as aminas quaternarias
dos mesmos, as formas estereoquimicamente isoméricas dos
mesmos, as formas tautoméricas dos mesmos ou as formas N-6xido
dos mesmos, em que R' é hidrogénio, halo ou Het, em que Het é

preferivelmente piridila; R? é alquildéxi opcionalmente substituido por
,(CH2):

N Z
mono ou di (alquil) amino ou um radical de férmula \/ emqueZ
€ CH2, t € um numero inteiro igual a 2; mono ou di (alquil) amino em

que alquila é opcionalmente substituida por um ou dois Ar; um radical
,(CH2)

de formula "/ em que Z é N-R', t € um numero inteiro igual a 2;
ou Het; R® é Ar, preferivelmente fenila ou naftila, ou Het, preferivelmente
tienila, furanila, ou benzofuranila, cada do referido Ar ou Het
opcionalmente substituido por 1 ou 2 substituintes, este substituinte
preferivelmente sendo um halo; R*e R® séo cada alquila, preferivelmente
metila; R® é hidrogénio, fenila ou benzila, em particular, fenila ou benzila;
R’ é hidrogénio.

[00125] Uma modalidade interessante € o uso de um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante para a
fabricacdo de um medicamento para o tratamento de uma infeccéo
com uma bactéria gram-positiva e/ou uma gram-negativa.

[00126] Uma modalidade interessante € o uso de um composto de
formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui acima como uma modalidade interessante para a
fabricacdo de um medicamento para o tratamento de uma infeccéo
com uma bactéria gram-positiva.

[00127] Uma modalidade interessante € o uso dos compostos de

formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como

Petigdo 870190105342, de 18/10/2019, pag. 30/103



27/81

mencionado aqui acima como uma modalidade interessante para a
fabricacdo de um medicamento para o tratamento de uma infeccéo
com uma bactéria gram-negativa.

[00128] Uma modalidade interessante € o uso de um composto de
formula (1a) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado
aqui acima como uma modalidade interessante para a fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de uma infec¢do bacteriana em que o
composto de féormula (la) ou (Ib) tem um ICe < 15 pl/ml contra pelo
menos uma bactéria, em particular, uma bactéria gram-positiva,
preferivelmente um [Cgo < 10 pl/ml, mais preferivelmente um 1Cgo < 5
ul/ml; o valor ICgo sendo determinado como descrito abaixo.

[00129] Os compostos preferidos da presente invencdo s&o os
compostos 64, 8, 46, 12, 10, 24, 9, 13, 22, 33, 20, 65, 19, 59, 54, 26,
66, 67, 49, 48, 70, 71, 21, 6, 45, 2, 5, 4, 1, 3 como descrito abaixo na
parte experimental, um sal de adicdo de acido ou de base
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma amina quaternaria do
mesmo, uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo, uma
forma tautomérica do mesmo ou uma forma N-6xido do mesmo.
[00130] A presente invencdo também refere-se aos seguintes

compostos:

[00131] um sal de adicdo de acido 6u de base farmaceuticamente
aceitavel, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma
estereoquimicamente isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do
mesmo ou uma forma N-6xido do mesmo.

[00132] Em geral, os patdbgenos bacterianos podem ser
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classificados como patdogeno gram-positivo ou gram-negativo. Os
compostos antibioticos com atividade contra tanto os patégenos gram-
positivos como 0s gram-negativos sdo geralmente considerados como
tendo um espectro amplo de atividade. Os compostos da presente
invencéo sao considerados como ativos contra patégenos bacterianos
gram-positivos e/ou gram-negativos. Em particular, os compostos
presentes s&o ativos contra pelo menos uma bactéria gram-positiva,
preferivelmente contra varias bactérias gram-positivas, mais
preferivelmente contra uma ou mais bactérias gram-positiva e/ou uma
ou mais bactérias gram-negativa. Também intermediarios de férmula
(I) em que W1 representa halo, mostra atividade antibacteriana.
[00133] Os compostos presentes tém atividade bactericida ou
bacteriostatica.

[00134] Exemplos de bactérias aerdbica e anaerdbica gram-positiva
e gram-negativa incluem Staphylococci, por exemplo, S. aureus;
Enterococci, por exemplo, E. faecalis, Streptococci, por exemplo, S.
pneumoniae, S. mutans, S. pyogens; Bacilli, por exemplo, Bacillus
subtilis; Listeria, por exemplo, Listeria monocytogenes; Haemophilus,
por exemplo, H. influenza; Moraxella, por exemplo, M. catarrhalis;
Pseudomonas, por exemplo, Pseudomonas aeruginosa; e Escherichia,
por exemplo, E. coli. Os patdégenos gram-positivos, por exemplo,
Staphylococci, Enterococci e Streptococci sao particularmente
importantes devido ao desenvolvimento de cepas resistentes que séo
tanto dificeis de tratar como dificeis de erradicar de, por exemplo, um
ambiente hospitalar uma vez estabelecidas. Exemplos de tais cepas
sdo Staphylococcus aureus (MRSA) resistente a meticilina,
estafilococos coagulase negativos resistentes a meticilina (MRCNS),
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina e Enterococcus
faecium resistente multiplo.

[00135] Os compostos da presente invengdo também mostram
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atividade contra cepas bacterianas resistentes.

[00136] Os compostos da presente invencdo sao especialmente
ativos contra Staphylococcus aureus, incluindo Staphylococcus aureus
resistente como, por exemplo, Staphylococcus aureus (MRSA)
resistente a meticilina, e Streptococcus pneumoniae.

[00137] Em particular, os compostos da presente invencdo sao
ativos sobre as bactérias cuja viabilidade depende do funcionamento
apropriado F1FO ATP sintase. Sem ser limitado por qualquer teoria,
ensina-se que a atividade dos compostos presentes se baseia na
inibicdo da F1FO ATP sintase, em particular, a inibicdo do complexo de
FO da F1FO ATP sintase, mais particularmente, a inibicdo de
subunidade ¢ do complexo FO da F1FO ATP sintase, levando a morte
das bactérias por deplecdo dos niveis de ATP celular das bactérias.
[00138] Sempre que usado aqui acima ou abaixo, que os
compostos podem tratar uma infecgdo bacteriana, isto significa que os
compostos podem tratar uma infeccdo com uma ou mais cepas
bacterianas. Sempre que usada aqui acima ou abaixo, que a infec¢ao
bacteriana é diferente de uma infeccdo micobacteriana, isto significa
que a infeccdo bacteriana € diferente de uma infeccdo com uma ou
mais cepas micobactérias.

[00139] A dosagem exata e frequéncia de administracdo dos
compostos presentes dependem do composto particular de formula
(la) ou (Ib) usado, a condic&o particular sendo tratada, a gravidade da
condicdo sendo tratada, a idade, peso, sexo, dieta, tempo de
administracdo e condigcao fisica geral do paciente em particular, o
modo de administracdo assim como outra medicacao que o individuo
possa estar tomando, como € bem-conhecido do versado na técnica.
Além disso, é evidente que a quantidade diaria efetiva pode ser
diminuida ou aumentada dependendo da resposta do individuo tratado

e/ou dependendo da avaliacdo do médico prescrevendo 0s compostos
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da presente invencgéo.

[00140] O composto da presente invencdo pode ser administrado
em uma forma farmaceuticamente aceitavel opcionalmente em um
veiculo farmaceuticamente aceitavel. Os compostos e composicdes
compreendendo os compostos podem ser administrados por vias
como topicamente, localmente ou sistemicamente. A aplicacao
sistémica inclui qualquer método de introduzir o composto nos tecidos
do corpo, por exemplo, administracdo intratecal, epidural,
intramuscular, transdérmica, intravenosa, intraperitoneal, subcuténea,
sublingual, retal, e oral. A dosagem especifica de antibacteriano para
ser administrado, assim como a duracao do tratamento, pode ser
ajustada como necessario.

[00141] As infeccbes bacterianas que podem ser tratadas pelos
compostos presentes incluem, por exemplo, infeccbes do sistema
nervoso central, infeccbées do ouvido externo, infecgdes do ouvido
médio, como otite aguda média, infec¢cbes dos sinos cranianos,
infeccbes da vista, infecgcdes da cavidade oral, como infec¢des dos
dentes, gomas e mucosa, infec¢cdes do trato respiratério superior,
infeccbes do trato respiratério inferior, infeccbes geniturinarias,
infeccbes gastrointestinais, infecgcdes ginecologicas, infecgdes de
septicemia, 0sso e juntas, infeccbes de pele e estrutura da pele,
endocardite bacteriana, queimaduras, profilaxia antibacteriana de
cirurgia, e profilaxia antibacteriana em pacientes imunossuprimidos,
como pacientes recebendo quimioterapia de cancer, ou pacientes de
transplante de 6rgéo.

[00142] Dado o fato de que os compostos de formula (la) ou (Ib)
sao ativos contra infecgcdes bacterianas, os compostos presentes
podem ser combinados com outros agentes antibacterianos a fim de
efetivamente combater infeccdes bacterianas.

[00143] Assim, a presente invencao também refere-se a uma
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combinacdo de (a) um composto de férmulas (la) ou (Ib), e (b) um ou
mais outros agentes antibacterianos desde que um ou mais outros
agentes antibacterianos sejam diferentes dos agentes
antimicobacterianos.

[00144] A presente invengao também refere-se a uma combinacao
de (a) um composto de féormulas (la) ou (Ib), € (b) um ou mais outros
agentes antibacterianos desde que um ou mais outros agentes
antibacterianos sejam diferentes dos agentes antimicobacterianos,
para uso como um remédio.

[00145] Uma composicao farmacéutica compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e, como ingrediente ativo, uma
quantidade terapeuticamente efetiva de (a) um composto de féormulas
(la) ou (Ib), e (b) um ou mais outros agentes antibacterianos desde
qgque um ou mais outros agentes antibacterianos sejam diferentes dos
agentes antimicobacterianos, também & compreendida pela presente
invencéo.

[00146] A presente invencao também refere-se ao uso de uma
combinacdo ou composi¢cado farmacéutica como definido acima para o
tratamento de uma infeccao bacteriana.

[00147] A composicido farmacéutica presente pode ter varias formas
farmacéuticas para propésitos de administracdo. Como composicdes
apropriadas, podem-se citar todas as composicées geralmente
empregadas para a administracdo sistémicas de farmacos. Para
preparar as composicdées farmacéuticas desta invengcdo, uma
quantidade efetiva dos compostos particulares, opcionalmente, além
disso, forma de sal, como o ingrediente ativo € combinado em mistura
intima com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, cujo veiculo pode
tomar uma ampla variedade de formas dependendo da forma de
preparacdo desejada para administracdo. Estas composi¢des

farmacéuticas sdo desejaveis na forma de dosagem unitaria

Petigdo 870190105342, de 18/10/2019, pag. 35/103



32/81

apropriada, em particular, para administragcado oralmente ou por injecéo
parenteral. Por exemplo, em preparar as composi¢cées na forma de
dosagem oral, qualquer meio farmacéutico comum pode ser
empregado como, por exemplo, agua, glicdis, Oleos, alcoois e outros
no caso de preparacdes liquidas orais como suspensdes, xaropes,
elixires, emulsdes e solu¢des; ou veiculos solidos como amidos,
acucares, caulim, diluentes, lubrificantes, aglutinantes, agentes
desintegrantes e outros no caso de poés, pilulas, capsulas e
comprimidos. Devido a sua facilidade de administracdo, comprimidos e
capsulas representam as formas de dosagem de unidade oral mais
vantajosas, em cujo caso 0s veiculos farmacéuticos soélidos sao
obviamente empregados. Para as composi¢des parenterais, o veiculo
geralmente ira compreender agua estéril, pelo menos em parte
grande, apesar de outros ingredientes, por exemplo, para auxiliar a
solubilidade, poderem ser incluidos. Solugdes injetaveis, por exemplo,
podem ser preparadas em que o veiculo compreende solucéo salina,
solugdo de glicose ou uma mistura de solucdo salina e glicose.
Suspensdes injetaveis também podem ser preparadas em que caso de
veiculos liquidos apropriados, agentes de colocagdo em suspensao e
outros podem ser empregados. Também incluidos sao preparagdes de
forma sélida que sao destinadas a serem convertidas, logo antes do
uso, em preparacodes de forma liquida.

[00148] Dependendo do modo de administracdo, a composicao
farmacéutica preferivelmente ira compreender de 0,05 a 99% em peso,
mais preferivelmente de 0,1 a 70% em peso dos ingredientes ativos, e,
de 1 a 99,95% em peso, mais preferivelmente de 30 a 99,9% em peso
de um veiculo farmaceuticamente aceitavel, todas as percentagens
sendo baseadas na composicao total.

[00149] O peso para relacdo em peso do composto de férmula (la)

ou (Ib) e (b) o outro agente (s) antibacteriano quando dado como uma
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combinacdo podem ser determinados pelo versado na técnica. A
referida relacdo e a dosagem exata e freqiéncia de administragcao
dependem do composto de féormula (Ia) ou (Ib) e 0 outro agente (s)
antibacteriano usado, a condigao particular sendo tratada, a gravidade
da condicao sendo tratada, a idade, peso, sexo, dieta, tempo de
administracdo e condigcao fisica geral do paciente em particular, o
modo de administracdo assim como outra medicacao que o individuo
possa estar tomando, como € bem-conhecido do versado na técnica.
Além disso, é evidente que a quantidade diaria efetiva pode ser
diminuida ou aumentada dependendo da resposta do individuo tratado
e/ou dependendo da avaliacdo do médico prescrevendo 0s compostos
da presente invencgéo.

[00150] Os compostos de formula (la) ou (Ib) € 0 um ou mais outros
agentes antibacterianos podem ser combinados em uma preparagéo
unica ou eles podem ser formulados nas preparacgdes separadas de
modo que eles possam ser administrados simultaneamente,
separadamente ou seqlencialmente. Assim, a presente invencao
também refere-se a um produto contendo (a) um composto de
férmulas (la) ou (Ib), e (b) um ou mais outros agentes antibacterianos
desde que um ou mais de outros agentes antibacterianos sejam
diferentes dos agentes antimicobacterianos, como uma preparagao
combinada para uso simultdneo, separado ou sequencial no
tratamento de uma infeccao bacteriana.

[00151] A composicdo farmacéutica pode adicionalmente conter
varios outros ingredientes conhecidos na técnica, por exemplo, um
lubrificante, agente estabilizante, agente tampéo, agente emulsificante,
agente regulador da viscosidade, tensoativo, conservante,
aromatizante ou colorante.

[00152] E especialmente vantajoso formular as composicdes

farmacéuticas anteriormente mencionadas na forma de dosagem unica
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para facilidade de administracdo e uniformidade de dosagem. A forma
de dosagem unica como usada aqui refere-se a unidades fisicamente
discretas apropriadas como dosagens unitarias, cada unidade
contendo uma quantidade predeterminada de ingrediente ativo
calculada para produzir o efeito terapéutico desejado em associagcao
com o veiculo farmacéutico requerido. Exemplos de tais formas de
dosagem unica sdo comprimidos (incluindo comprimidos divididos ou
revestidos), capsulas, pilulas, embalagens em po6, hostias,
supositérios, solucdes injetaveis ou suspensdes e outros, e multiplos
segregados dos mesmos. A dose diaria do composto de acordo com
como evidente ira variar com o composto empregado, o modo de
administrac&o, o tratamento desejado e a doencga bacteriana indicada.
[00153] Os outros agentes antibacterianos que podem ser
combinados com o0s compostos de férmula (I) sdo agentes
antibacterianos conhecidos na técnica. Os outros agentes
antibacterianos compreendem antibiéticos do grupo B-lactama como
penicilinas naturais, penicilinas semi-sintéticas, cefalosporinas
naturais, cefalosporinas semi-sintéticas, cefamicinas, 1-oxacefemos,
acidos clavulanicos, penemos, carbapenemos, nocardicinas,
monobactamas; tetraciclinas, anhidrotetraciclinas, antraciclinas;
aminoglicosideos; nucleosideos como N-nucleosideos, C-
nucleosideos, nucleosideos carbociclicos, blasticidina S; macrolideos
como macrolideos de anel de 12 membros, macrolideos de anel de 14
membros, macrolideos de anel de 16 membros; ansamicinas;
peptideos como bleomicinas, gramicidinas, polimixinas, bacitracinas,
antibidticos de peptideo de anel grande contendo ligacdes de lactona,
actinomicinas, anfomicina, capreomicina, distamicina, enduracidinas,
micamicina, neocarzinostatina, stendomicina, viomicina, virginiamicina;
cicloheximida; cicloserina; variotina; sarcomicina A; novobiocina;

griseofulvina; cloranfenicol, mitomicinas; fumagilina; monensinas;
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pirrolnitrina; fosfomicina; acido fusidico; D-(p-hidroxifenil) glicina; D-
fenilglicina; enediinas.

[00154] Os antibidticos especificos que podem ser combinados com
0s compostos presentes de formula (la) ou (Ib) sdo, por exemplo,
benzilpenicilina (potassio, procaina, benzatina), fenoximetilpenicilina
(potassio), feneticilina de potassio, propicilina, carbenicilina (dissodio,
fenil sodico, indanil sodico), sulbenicilina, ticarcilina dissédica meticilina
sodica, oxacilina sédica, cloxacilina sbédica, dicloxacilina, flucloxacilina,
ampicilina, mezlocilina, piperacilina sbédica, amoxicilina, ciclacilina,
hectacilina, sulbactama sddica, cloridrato de talampicilina, cloridrato de
bacampicilina, pivmecilinam, cefalexina, cefaclor, cefaloglicina,
cefadroxila, cefradina, cefroxadina, cefapirin sédico, cefalotin sddico,
cefacetril sbédico, cefsulodin sbédico, cefaloridina, cefatrizina,
cefoperazona sédica, cefamandol, cloridrato de vefotiam, cefazolin
sodico, ceftizoxima sodica, cefotaxima sodica, cloridrato de
cefmenoxima, cefuroxima, ceftriaxona sodica, ceftazidima, cefoxitina,
cefmetazol, cefotetan, Ilatamoxef, acido clavulanico, imipenem,
aztreonam, tetraciclina, cloridrato de clortetraciclina,
demetilclortetraciclina, oxitetraciclina, metaciclina, doxiciclina,
rolitetraciclina, minociclina, cloridrato de daunorrubicina, doxorrubicina,
aclarrubicina, sulfato de canamicina, becanamicina, tobramicina,
sulfato de gentamicina, dibecacina, amicacina, micronomicina,
ribostamicina, sulfato de neomicina, sulfato de paromomicina, sulfato
de estreptomicina, dihidroestreptomicina, destomicina A, higromicina
B, apramicina, sisomicina, sulfato de netilmicina, cloridrato de
espectinomicina, sulfato de astromicina, validamicina, casugamicina,
polioxina, blasticidina S, eritromicina, estolato de eritromicina, fosfato
de oleandomicina, tracetilolandomicina, quitasamicina, josamicina,
espiramicina, tilosina, ivermectina, midecamicina, sulfato de

bleomicina, sulfato de peplomicina, gramicidina S, polimixina B,
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bacitracina, sulfato de colistina, colistinmetanossulfonato sédico,
enramicina, micamicina, virginiamicina, sulfato de capreomicina,
viomicina, enviomicina, vancomicina, actinomicina D,
neocarzinostatina, bestatina, pepstatina, monensina, lasalocid,
salinomicina, anfotericina B, nistatina, natamicina, tricomicina,
mitramicina, lincomicina, clindamicina, cloridrato de palmitato de
clindamicina, flavofosfolipol cicloserina, pecilocina, griseofulvina,
cloranfenicol, palmitato de cloranfenicol, mitomicina C, pirrolnitrina,
fosfomicina, acido fusidico, bicozamicina, tiamulina, sicanina.
PREPARACAO GERAL

[00155] Os compostos de acordo com a invengdo geralmente

podem ser preparados por uma sucessao de etapas, cada de que é
conhecido do versado na técnica.

[00156] Os compostos de formula (la) em que R? representa alcoxi;
%_ /(Cﬂz)t
. , N Z ~ .. .
um radical de féormula 7 em que t e Z sao definidos como acima,
/(2

alquiloxi substituido por um radical de férmula L emqueteZ
sao definidos como acima; mono ou di (alquil) amino em que a alquila
pode ser opcionalmente substituida por um ou dois substituintes cada
independentemente é selecionado dentre alquiloxi ou Ar ou Het ou
morfolinila ou 2-oxopirrolidinila, o referido R? sendo representado por
R?2 e os referidos compostos sendo representados pela formula (1a-1),
podem ser preparados por reacao de um intermediario de formula (11),
em que W representa um grupo de saida apropriado, como, por
exemplo, halo, por exemplo, cloro e outros, com H-R?? ou com uma
forma de sal apropriada de R?2-H opcionalmente na presenca de um
solvente apropriado, como, por exemplo, um alcool, por exemplo,
metanol e outros, acetonitrila, e opcionalmente na presenca de uma

base apropriada, como, por exemplo, KOH, carbonato de dipotassio.
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[00157] Os compostos de formula (la) em que R? representa Het ou
alquila, o referido R? sendo representados pela formula R*® e os
referidos compostos sendo representados pela formula (la-2), podem
ser preparados por reacdo de um intermediario de férmula (II) com
R?-B(OH)2, na presenca de um catalisador apropriado, como, por
exemplo, Pd(PPhs)s4, um solvente apropriado, como, por exemplo, éter
dimetilico ou um alcool, por exemplo, metanol e outros, € uma base
apropriada, como, por exemplo, carbonato de dissédio ou carbonato

de dipotassio.
R R7 R R

RE \\ N R®
L NS RE=B(OH) 2t
. R q

R N —_— PN\ s

OH Ny j<0 H
(CH2ly (Chblg

5N, RE-MN
R % RY (1a2)

[00158] Os compostos de formula (la) em que R? representa Het,
por exemplo piridila, o referido R? sendo representado por Het e os
referidos intermediarios sendo representados pela formula (la-3),

podem ser preparados por reacao de um intermediario de féormula (11)
/°:>
Het—B\ . .
com o— | na presenca de um catalisador apropriado, como, por

exemplo, Pd(PPhs)s4, um solvente apropriado, como, por exemplo, éter
dimetilico ou um alcool, por exemplo, metanol e outros, € uma base
apropriada, como, por exemplo, carbonato de dissédio ou carbonato

de dipotassio.

! &

®"), 4 ~ k.
o He—E &
AN ¢! NN
R A R A 2
TOH N Ny > OH N “het
(CHay (CTz)u

N 5N
RS W R a3

[00159] Os compostos de formula (la) em que X € uma ligacéo
direta, os referidos intermediarios sendo representados pela formula
(la-4), podem ser preparados por reacdo de um intermediario de
formula (lll) em que W> representa um grupo de saida apropriado,

como, por exemplo, halo, por exemplo, bromo, cloro e outros, com um
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intermediario de féormula (IV) na presenca de um agente de copulacao
apropriado, como, por exemplo, n-butil litio, secBuLi, € na presenca de
um solvente apropriado, como, por exemplo, tetrahidrofurano, e
opcionalmente na presenca de uma base apropriada, como, por
exemplo, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, NH(CH2CH2CH3)2, N,N-

diisopropilamina ou trimetiletilenodiamina.

R R

R, R’ R3O "\ 6
RE ™
ﬂ\\ D * T —— R ﬂ N\
Y A7 (Chay N Ng2
A N N2 | OH
D]

RSN

1 R4 el

5. (la-4)
) REN

[00160] Os compostos de féormula (IbS em que R° representa oxo
podem ser preparados por reacao de um intermediario de féormula (11)
com um acido apropriado, como, por exemplo, HCI, na presenca de

um solvente apropriado, como, por exemplo, tetrahidrofurano.

iR, [ R", &
A A
Ty acido S
PN N o
TDH N Ny j<ny 1
ilafy RS

4
|
N

AT ™
L]

[00161] Os compostos de formula (la) ou (Ib) em que X representa

CHo, os referidos compostos sendo representados pelas formulas (la-
5) ou (Ib-1), podem ser preparados por reacdo de um intermediario de
formula (XX) ou (XXI) com um intermediario de féormula (IV) na
presenca de um agente de copulacdo apropriado, como nBuLi,
secBuLi, e na presenca de um solvente apropriado, como, por
exemplo, tetrahidrofurano, e opcionalmente uma base apropriada,
como, por exemplo, 2,26, 6-tetrametilpiperidina, NH(CH>CH2>CHp3)>,

N,N-diisopropilamina ou trimetiletilenodiamina.

1 &
®) =4 R B 0 ® )P\ =8
# S
oY W — B
AN (CTz)q CH N7 Ng2
CH3 5
(%) RS/NR‘ o

CBT gas)
) |

& I e o "), v

5 R

ﬂ\\ N /vl/ ﬂ\\ B

Yo e T YN AL
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[00162] Nas reag¢des acima, o con;posto obtido de férmula (la) ou

(Ib) pode ser isolado, e, se necessario, purificado de acordo com as
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metodologias geralmente conhecidas na técnica como, por exemplo,
extracao, cristalizacao, destilacao, trituracdo e cromatografia. No caso
do composto de formula (Ia) ou (Ib) cristalizar, ele pode ser isolado por
filtracdo. De outra forma, a cristalizac&o pode ser causada pela adicao
de um solvente apropriado, como, por exemplo, agua; acetonitrila; um
alcool, como, por exemplo, metanol, etanol, e combinagdes dos
referidos solventes. Alternativamente, a mistura de reagdo também
pode ser evaporada até secura, seguido por purificacdo do residuo por
cromatografia (por exemplo, HPCL de fase reversa, cromatografia
cintilante e outros). A mistura de reacao também pode ser purificada
por cromatografia sem previamente evaporar o solvente. O composto
de formula (la) ou (Ib) também pode ser isolado por evaporagcao do
solvente seguido por recristalizacdo em um solvente apropriado, como,
por exemplo, agua; acetonitrila; um alcool, como, por exemplo,
metanol; e combinacdes dos referidos solventes.

[00163] O versado na técnica ira reconhecer qual método deve ser
usado, qual solvente € o mais apropriado de usar ou se ele pertence a
uma experimentacao de rotina para encontrar o método de isolamento
mais apropriado.

[00164] Os compostos de formula (la) ou (Ib) podem ainda ser
preparados por converter os compostos de formula (la) ou (Ib) em
cada outro de acordo com o grupo de reag¢des de transformacgao
conhecido na técnica.

[00165] Os compostos de féormula (la) ou (lb) podem ser
convertidos para as formas N-Oxido correspondentes seguindo os
procedimentos conhecidos na técnica para converter um nitrogénio
trivalente em sua forma N-Oxido. A referida reacdo de N-oxidacao
pode geralmente ser realizada por reagir o material de partida de
formula (la) ou (Ib) com um peréxido organico ou inorganico

apropriado. Os peréxidos inorganicos apropriados compreendem, por
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exemplo, perdxido de hidrogénio, perdxidos de metal alcalino ou metal
alcalino terroso, por exemplo, peréxido de sédio, perdxido de potassio;
os perdxidos organicos apropriados podem compreender acidos peroxi
como, por exemplo, acido benzenocarboperoxdico ou acido
benzenocarboperoxdico halo substituido, por exemplo, acido 3-
clorobenzenocarboperoxoico, acidos peroxoalcandicos, por exemplo,
acido peroxoacético, alquilhidroperoxidos, por exemplo, hidro-peroxido
de t.butila. Os solventes apropriados séo, por exemplo, agua, alcoois
inferiores, por exemplo, etanol e outros, hidrocarbonetos, por exemplo,
tolueno, cetonas, por exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos
halogenados, por exemplo, diclorometano, e misturas de tais solventes.

[00166] Os compostos de formula (la) em que R' representa halo,
os referidos compostos sendo representados pela férmula (la-6),
podem ser convertidos em um composto de formula (la) em que R’

representa Het, por exemplo, piridila, os referidos compostos sendo

O
Het—B :>
, ~ \
representados pela formula (la-7), pela reagcdo com o— | na
presenca de um catalisador apropriado, como, por exemplo,
Pd(PPhs)s4, um solvente apropriado, como, por exemplo, éter dimetilico
ou um alcool, por exemplo, metanol e outros, € uma base apropriada,

como, por exemplo, carbonato de dissddio ou carbonato de dipotassio.

7

halo, R’ Ht_/o Het, .
o
e g
R4 x—./ P R A,
N ;3 = N™ Nz2
OH R oH

(ChRly (CTz)q

5N R5-N,
R Y4 (1a6) R (laT)

[00167] Os compostos de formula (la-6) também podem ser
convertidos em um composto de formula (la) em que R’ representa
metila, o referido composto sendo representado pela férmula (la-8),
pela reagcdo com Sn(CHzs)s na presenca de um catalisador apropriado,
como, por exemplo, Pd(PPhs)s, um solvente apropriado, como, por

exemplo, tolueno.
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[00168] Alguns dos compostos de formula (la) ou (Ib) e alguns dos
intermediarios da presente invencdo podem consistir em uma mistura
de formas  estereoquimicamente  isoméricas. As formas
estereoquimicamente isoméricas puras dos referidos compostos e os
referidos intermediarios podem ser obtidos pela aplicacdo dos
procedimentos conhecidos na técnica. Por exemplo, o0s
diastereoisbmeros podem ser separados por métodos fisicos como
cristalizacdo seletiva ou técnicas cromatograficas, por exemplo,
distribuicdo em contra-corrente, cromatografia liquida e outros
métodos. Os enantidbmeros podem ser obtidos a partir das misturas
racémicas por primeiro converter as referidas misturas racémicas com
agentes de resolu¢do apropriados como, por exemplo, acidos quirais,
para misturas de sais diastereoméricos ou compostos; entéo
fisicamente separar as referidas misturas de sais diastereoméricos ou
compostos por, por exemplo, cristalizacdo seletiva ou técnicas
cromatograficas, por exemplo, cromatografia liquida e outros métodos;
e finalmente converter os referidos sais diastereoméricos separados
ou compostos nos enantidbmeros correspondentes. As formas
estereoquimicamente isoméricas puras também podem ser obtidas
das formas estereoquimicamente isoméricas puras dos intermediarios
apropriados e materiais de partida, desde que as reacdes
intervenientes ocorram estereoespecificamente.

[00169] Um modo alternativo de separar as formas enantioméricas
dos compostos de formula (la) ou (Ib) e intermediarios envolve a
cromatografia liquida, em particular, cromatografia liquida usando uma
fase estacionaria quiral.

[00170] Deve-se entender que nas preparagdes acima ou nhas

seguintes, os produtos de reacdo podem ser isolados de um meio de
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reacdo e, se necessario, ainda purificado de acordo com as
metodologias geralmente conhecidas na técnica como, por exemplo,
extracao, cristalizacao, destilacao, trituracao e cromatografia.

[00171] Alguns dos intermediarios e os materiais de partida séo
compostos conhecidos e podem ser comercialmente disponiveis ou
podem ser preparados de acordo com os procedimentos conhecidos
na técnica ou procedimentos descritos em WO 2004/011436 ou WO
2005/070430, que € incorporado aqui por referéncia.

[00172] Os intermediarios de férmula (Il) em que X € uma ligacéo
direta, tais intermediarios sendo representados pela formula (ll-a),
podem ser preparados por reacdo de um intermediario de férmula (V)
em que Wq € como definido acima, com um intermediario de formula
(IV) na presenca de um agente de copula¢éo apropriado, como nBulLi,
secBuLi, e na presenca de um solvente apropriado, como, por
exemplo, tetrahidrofurano, e uma base apropriada, como, por exemplo,
2,2,6,6-tetrametilpiperidina, NH(CH2CH2CHa)2, N,N-diisopropilamina ou
trimetiletilenodiamina.

. 7
®), K RA 20 ® )D\ 1 RE

R° \//r Sy

S
S T S
1
Z Wi on W
w RS N\R, ct
-a)

gl (a

(

[00173] Os intermediarios de Férmula zll) em que X representa CHo,
os referidos intermediarios sendo representados pela formula (I1-b),
podem ser preparados por reacdo de um intermediario de féormula (VI)
com um intermediario de férmula (I\V) na presenca de um agente de
copulagcdo apropriado, como nBuLi, secBuLi, € na presenca de um
solvente apropriado, como, por exemplo, tetrahidrofurano, e uma base
apropriada, como, por exemplo, 2,2,66-tetrametilpiperidina,

NH(CH2CH2CHj3)2, N,N-diisopropilamina ou trimetiletilenodiamina.
® & - R0 (M\ { =

(CHefy (110}

)

s intermediarios de férmula (Il) em que R' é hidrogénio, os
[00174]  Os intermediarios de formula (I1) R' é hid

Petigdo 870190105342, de 18/10/2019, pag. 46/103



43/81

referidos intermediarios sendo representados pela formula (ll-c),
podem ser preparados por reacdo de um intermediario de férmula (V)
em que R' é halo, os referidos intermediarios sendo representados
pela formula (V-a), com um intermediario de formula (IV), na presenca
de uma base forte apropriada, como, por exemplo, nBuLi, secBuLi, e
na presenca de um solvente apropriado, como, por exemplo,
tetrahidrofurano.

o

Y
WS

H

.
halo, R . RiL O .
oy T
| e TN ®
= oz g N
N Ny, | Wy
(v-a)

5|
R ol

11
1) RI-MN . el

[00175] Os intermediarios de formula (V) sdo os compostos que sao
ou comercialmente disponiveis ou podem ser preparados de acordo
com os procedimentos de reagdo convencionais geralmente

conhecidos na técnica. Por exemplo, os intermediarios de féormula (V)

R

Y
>

&
(CH2)

em que R’ é hidrogénio, R® é um radical de formula * em que s é
um numero inteiro igual a 1 e W, é cloro, os referidos intermediarios
sendo representados pela férmula (V-b) podem ser preparados de

acordo com o seguinte o esquema de reacgao (1):
Esquema 1

&% & o ®%
N e N s ‘\\ R s
| - — LA
~ -~ w yaA
" {
~
l@
®% R
seau!
AP

[00176] em que todas variaveis sao definidas como na férmula (la).
O esquema de reacéo (1) compreende a etapa (a) em que uma anilina
apropriadamente substituida é reagida com um cloreto de acila
apropriado como, cloreto de 3-fenilpropionila, cloreto de 3-
fluorobenzenopropionila ou cloreto de p-clorobenzenopropionila, na
presenca de uma base apropriada, como trietilamina e um solvente

inerte de reagcao apropriado, como, cloreto de metileno ou dicloreto de
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etileno. A reacdo pode convenientemente ser realizada em uma
temperatura na faixa entre temperatura ambiente e temperatura de
refluxo. Em uma préxima etapa (b), o aduto obtido na etapa (a) é
reagido com cloreto de fosforila (POCIs) na presenca de um solvente
apropriado, como, por exemplo, N N-dimetiformamida (formilacdo
Vilsmeier-Haack seguido por ciclizacdo). A reacdo pode
convenientemente ser realizada em uma temperatura na faixa entre
temperatura ambiente e temperatura de refluxo. E evidente que nas
reacbes acima e nas seguintes, os produtos de reacao podem ser
isolados de um meio de reacdo e, se necessario, ainda purificado de
acordo com as metodologias geralmente conhecidas na técnica, como
extracdo, cristalizacdo e cromatografia. E ainda evidente que os
produtos de reacdo que existem em mais do que uma forma
enantiomérica, podem ser isolados da sua mistura por técnicas
conhecidas, em particular, cromatografia preparativa, como HPLC
preparativo. Tipicamente, os compostos de formulas (1a) e (Ib) podem
ser separados em suas formas isomericas.

[00177] Os intermediarios de formula (V-a) em que W; representa
cloro, os referidos intermediarios sendo representados pela féormula (V-
a-1), podem ser preparados por reacdo de um intermediario de formula
(VII) com POCls.

halo R’ halo, R
R6
R® \\ A
R == 00X
—
F PN Ny
N o

i (V-a-1)

[00178] Os intermediarios de féormula (VII) podem ser preparados
por reacdo de um intermediario de férmula (VIII) com cloreto de 4-
metilbenzenossulfonila na presenca de um solvente apropriado, como,
por exemplo, cloreto de metileno, e uma base apropriada, como, por

exemplo, carbonato de dipotassio.
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[00179] Os intermediarios de férmula (VIII) podem ser preparados
por reacdo de um intermediario de formula (IX) com um agente
oxidante apropriado, como, por exemplo, acido 3-
clorobenzenocarboperoxoico, na presenc¢a de um solvente apropriado,

como, por exemplo, cloreto de metileno.

rals, ¥ el

s
7
; ' s !
e Ao A oxidagio uo
Sy oA Nty oty
+
N
b
d

s e Y
V\Nﬂ L
[(+4)
T

[00180]  Os intermediarios de formula (IX) em que R® é hidrogénio e
R’ é fenila, os referidos intermediarios sendo representados pela
férmula (IX-a), podem ser preparados por reacao de um intermediario
de féormula (X) com 3-cloro-1-fenil-1-propanona na presenca de um
acido apropriado, como, por exemplo, acido cloridrico, cloreto de ferro
hexaidratado, cloreto de zinco e um solvente apropriado, como, por

exemplo, éter dietilico e um alcool apropriado, por exemplo, etanol.

halt\ o halg
oMy — et
PN, e
(&)

[00181] Os intermediarios de féormula (1X) ~aem que R’ é hidrogénio e
®'")

&

P

(C\Hz)s

R® é um radical de férmula em que s € um numero inteiro igual a
1, os referidos intermediarios sendo representados pela féormula (1X-b),
podem ser preparados por reacao de um intermediario de féormula (XI)
na presenca de éter difenilico.

COOH nals
eter difenilico
| Ny X | N e Dl\\ BN
o
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hal
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[00182] Os intermediarios de formula (XI) podem ser preparados

por reacao de um intermediario de formula (XII) com um intermediario
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de formula (XIIl) na presenca de uma base apropriada, como, por

exemplo, hidroxido de sodio.

(xiny
(X X

[00183] Os intermediarios de formula (IV) sdo os compostos que
sao ou comercialmente disponiveis ou podem ser preparados de
acordo com os procedimentos de reagdo convencionais geralmente
conhecidos na técnica. Por exemplo, os compostos intermediarios de
formula (IV) em que g é igual a 1, os referidos intermediarios sendo
representados pela formula (IV-a), podem ser preparados de acordo

com o seguinte o esquema de reacao (2):

Esquema 2
Q e} ) Q
4
R? + C|/\)I\C| L R?’)k/\cl —_— R?’)l\/\N’R

(1v-a) FI{S

[00184] O esquema de reacédo (2) compreende a etapa (a) em que
um R3 apropriado é reagido pela reacdo de Friedel-Craft com um
cloreto de acila apropriado como, cloreto de 3-cloropropionila ou
cloreto de 4-clorobutirila, na presenca de um acido de Lewis
apropriado, como, AICls, FeCls, SnCls, TiCls ou ZnCl> € um solvente
inerte de reagcao apropriado, como, cloreto de metileno ou dicloreto de
etileno. A reacdo pode convenientemente ser realizada em uma
temperatura na faixa entre temperatura ambiente e temperatura de
refluxo. Em uma préxima etapa (b) um grupo amino (por exemplo, -
NR*R®) é introduzido por reagir o composto intermediario obtido na
etapa (a) com uma amina HNR*R?® apropriada.

[00185] Os intermediarios de férmula (IV-a) também podem ser
preparados por reacdo de um intermediario de férmula (XIV) com
HC(=0)H e um grupo amino HNRR® apropriado, como, por exemplo,
NH(CHz3)2.HCI na presengca de um solvente apropriado, como, por

exemplo, um alcool, por exemplo, metanol, etanol e outros, e um acido
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apropriado, como, por exemplo, acido cloridrico.
O

R4
RE-C(=0)-CH; + HCEOH 4+ NHR'R® ~—— RJ\/\?‘/
5

(XIV) (IV-a)
[00186] Os intermediarios de formula (VI) em que W, representa

cloro, os referidos intermediarios sendo representados pela formula
(VI-a) podem ser preparados por reacdo de um intermediario de
formula (XV) com POCI3 na presenca de cloreto de benziltrietiliamonio
(agente de transferéncia de fase) e um solvente apropriado, como, por

exemplo, acetonitrila.
R"),

7
R (Rw)p R’
o R?
E POCI, E N
—_—
/P N (e] AP N/
H CHj

CH, cl
Xv) (VI-a)

S Intermediarios de rormuia em que representa
[00187]  Os intermediarios de formula (XV) RS t

®'")

,
| />

Z

(CH),

um radical de formula X em que s € um numero inteiro igual a 1, os
referidos intermediarios sendo representados pela formula (XV-a),
podem ser preparados por reacdo de um intermediario de formula
(XVI) com NH>-NH> na presenca de uma base apropriada, como, por
exemplo, hidréxido de potassio e um solvente apropriado, como, por

exemplo, 1,2-etanodiol.

R, (R*)p

R 0O R
— R'yr
\\ Y R0 \\ x> ARy
» N/ || \/
/
oy N° (:H/3 N“ o

xviy (XV-a)
[00188] i que é um intermediario de formula (XVI) podem

ser preparados por reagir 1-(2-aminofenil) etanona e éster etilico de
acido p-oxobenzenopropandico.

[00189] Os intermediarios de férmula (Ill) em que R? representa Ci-
ealquildxi, os referidos intermediarios sendo representados pela
férmula (lll-a), podem ser preparados por reagcao de um intermediario
de formula (XVII) com o sal Ci.salquila apropriado na presenca de um

solvente apropriado, como, por exemplo, o CisalquilOH
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correspondente.

iFi"U "

k\ L O
L/\)\ I Eﬁ/

N O G aluila
(Vi

{iti-a

[00190] Os intermediarios de férmula (XVII) podem ser preparados
por reacédo de um intermediario de formula (XVIII) com POCIs.

R R ®Y, R
RE R
ﬂ N Xy POCI; ﬂ Sy Ry
—
F P\
W/2 ﬂ o W/2 N™ N¢

VIl xvin

[00191]  Os intermediarios de formula (XVIII) em que R’ é hidrogénio

R

¥
¢

(CH2)

e R® representam um radical de formula <” em que s é um numero
inteiro igual a 0, os referidos intermediarios sendo representados pela
formula (XVIlI-a), podem ser preparados por ciclizacdo de um
intermediario de formula (XIX) na presenca de AICIs € um solvente

apropriado, como, por exemplo clorobenzeno.

[00192] Nos intermedlarlos de formula (III) o substituinte R' pode

representar halo e entao este substituinte halo pode tomar o lugar do

grupo de saida W-. Os referidos intermediarios de formula (lll) sendo

halo, R’
\Cf\f
| P
= N RE

[00193] Os intermediarios de féormula (XX) em que R: representa

representados pela formula

Ciealquiloxi, os referidos intermediarios sendo representados pela
férmula (XX-a), podem ser preparados por reacao de um intermediario
de formula (VI-a) com C1ealquiloxi Na, em um alcool apropriado, como
C1salquilOH.

[00194] Os seguintes exemplos ilustram a presente invencdo sem
ser limitada aos mesmos.

PARTE EXPERIMENTAL

[00195] Em alguns dos compostos, a configuracao estereoquimica

Petigdo 870190105342, de 18/10/2019, pag. 52/103



49/81

absoluta do atomo de carbono (s) estereogénico nao foi
experimentalmente  determinada. Nestes casos, a forma
estereoquimicamente isomérica que foi primeiro isolada & designada
como "A" e a segunda como "B", sem outra referéncia na configuragao
estereoquimica real. No entanto, as referidas formas isoméricas "A" e
"B" podem ser caracterizadas de modo n&do ambiguo por um versado
na técnica, usando métodos conhecidos na técnica como, por
exemplo, difracdo de raios X. O método de isolamento é descrito em
detalhe abaixo.

[00196] Para a sintese dos compostos presentes, a referéncia é
feita a WO 2005/070430, que é incorporado aqui por referéncia.
[00197] Abaixo, o termo ‘P.F. significa ponto de fusao, ‘DIPE’
significa éter diisopropilico, ‘DMF’ significa N,N-dimetilformamida, ‘THF’
significa tetrahidrofurano, ‘EtOAC significa acetato de etila, ‘DCM’
significa diclorometano.

A. Preparacéo dos intermediarios

Exemplo A1
Preparacdo de intermediario 1

O)k/\(j

[00198] Cloreto de benzenopropanoila (0,488 mol) foi adicionado

em gotas em temperatura ambiente a uma solucido de 4-bromo
benzenamina (0,407 mol) em EtsN (70 ml) e DCM (700 ml) e a mistura
foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi
despejada em agua e NH4OH concentrado, e extraida com DCM. A
camada orgénica foi secada (MgSO4), filtrada, e o solvente foi
evaporado. O residuo foi cristalizado de éter dietilico. O residuo
(119,67g) foi tomado em DCM e lavado com 1N de HCI. A camada
organica foi secada (MgSQas), filtrada, e o solvente foi evaporado,
dando 107,67¢g de intermediario 1 (87%).

Petigdo 870190105342, de 18/10/2019, pag. 53/103



50/81

Exemplo A2
Preparacdo de intermediario 2

Br C N O
P
N ~al
[00199] Tricloreto fosforico (1,225 mol) foi adicionado em gotas a

10°C a DMF (0,525 mol). Entdo o intermediario 1 (0,175 mol) foi

adicionado em temperatura ambiente. A mistura foi agitada durante a

noite a 80°C, despejada em gelo e extraida com DCM. A camada
organica foi secada (MgSOa), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
produto foi usado sem outra purificagdo, dando 77,62 g de
intermediario 2 (67%).

Exemplo A3

a) Preparacéo de intermediario 3

hOSQS
N/ (l)
[00200] Uma mistura de intermediario 2 (0,233 mol) em 30% de

MeONa em uma solucédo de MeOH (222,32 ml) e MeOH (776 ml) foi

agitada e refluxada durante a noite, entdo despejada em gelo e extraida

com DCM. A camada organica foi separada, secada (MgSQ.), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (eluente: DCM/ciclohexano 20/80 e ent&o 100/0;
20-45 um). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado,
dando 25 g de intermediario 3 (33%).

[00201] O seguinte intermediario foi preparado de acordo com o

Bro
&
oy

intermediario 29

método descrito acima.

b) Preparacdo de intermediario 4

Br
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[00202] Uma mistura de intermediario 2 (0,045 mol) em EtONa a
21% em uma solugcao de EtOH (50 ml) e EtOH (150 ml) foi agitada e
refluxada durante 12 horas. A mistura foi despejada em gelo e extraida
com DCM. A camada orgénica foi separada, secada (MgSOQya), filtrada
e o solvente foi evaporado, dando 15,2 g de intermediario 4 (98%).

Exemplo A4
a) Preparacao de intermediario 5

I ‘
\ O
NS0
H Br N"So
H

[00203] Cloreto de aluminio (1,31 mol) foi adicionado em

temperatura ambiente em uma mistura de N-(3-bromofenil)-a-
(fenilmetileno) benzenoacetamida (0,1311 mol) em clorobenzeno (500
ml). A mistura foi agitada e refluxada durante 3 horas, entao resfriada
em temperatura ambiente, despejada em agua gelada e filtrada. O
fitrado foi lavado com H2O, entdo com ciclohexano e secado, dando
35,5 g de intermediario 5 (95%).

b) Preparacio de intermediario 6 e intermediario 7

I O O
> O >
=z Pz
N Cl Br N Cl

intermediario 6 intermediario 7
[00204] Uma mistura de intermediario 5 (0,2815 mol) em tricloreto

fosférico (320 ml) foi agitada e refluxada durante 1 hora, entao resfriada
em temperatura ambiente e o solvente foi evaporado até secar. O
residuo foi tomado em H2O. A mistura foi extraida com DCM. A camada
orgénica foi separada, secada (MgSOQ), filtrada, e o solvente foi
evaporado até secar. O residuo (58,2 g) foi purificado por cromatografia
de coluna sobre silica-gel (eluente: tolueno/ciclohexano 80/20; 15-35
Mm). Duas fragcbes foram coletadas e o solvente foi evaporado, dando 21
g de intermediario 6 e 34,5 g de intermediario 7.

c) Preparacao de intermediario 8
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[00205] Uma mistura de intermediario 6 (0,0659 mol) e MeONa a
30% em uma solucdo de MeOH (0,329 mol) em MeOH (300 ml) foi
agitada e refluxada durante 2 dias, entdo resfriada em temperatura
ambiente, despejada em agua gelada e filtrada. O filtrado foi lavado
com H20 e secado, dando 19 g de intermediario 8 (92%).
Exemplo AS
a) Preparacéo de intermediario 9

O. OH

Br: x
LT T
[00206] Uma mistura de 5-bromo-1H-indol-2,3-diona (0,28 mol) em
3N de NaOH (650 ml) foi agitada e aquecida a 80°C durante 30

minutos, entdo resfriada em temperatura ambiente. Benzenopropanal

(0,28 mol) foi adicionado e a mistura foi agitada e refluxada durante a
noite. A mistura foi deixada resfriar em temperatura ambiente e
acidificada até pH 5 com HOAc. O precipitado foi filtrado, lavado com
H2O e secado (vacuo), dando 50 g de intermediario 9 (52%).

b) Preparacédo de intermediario 10

Br N
LT T
N
[00207] Uma mistura de intermediario 9 (0,035 mol) em 1,1'-

oxibisbenzeno (100 ml) foi agitada e aquecida a 300°C durante 8

horas, entdo deixada resfriar em temperatura ambiente. Este
procedimento foi realizado quatro vezes. As quatro misturas foram
combinadas e entdo purificadas por cromatografia de coluna sobre
silica-gel (eluente: DCM/MeOH 100/0, entdo 99/1). As fracdes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado, dando 256 g de
intermediario 10 (61%).

Exemplo A6
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a) Preparacéo de intermediario 11

7 Br
9

N

[00208] HCl/éter dietilico (30 ml) foi adicionado em uma solugéo de

4-bromobenzenamina (0,139 mol) em EtOH (250 ml) e a mistura foi
agitada durante 30 minutos. cloreto de ferro hexaidratado (0,237 mol)
e entdo cloreto de zinco (0,014 mol) foram adicionados e a mistura foi
agitada a 80°C durante 30 minutos. 3-Cloro-1-fenil-1-propanona (0,146
mol) foi adicionado e a mistura foi agitada a 80°C durante uma noite. A
mistura foi despejada em agua e extraida com EtOAc. A camada
organica foi lavada com agua, entdo com 10% de K>COs, secada
(MgSQ.), fitrada e evaporada. O residuo (25 g) foi purificado por
cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: DCM/MeOH 100/0 e
entdo 97/3) (35-70 um). As fracbes puras foram coletadas e
evaporadas, dando 17,5 g de intermediario 11 (44%).

b) Preparacio de intermediario 12

[00209] Acido 3-c|orobenzerﬁocarboperoxéico (0,12 mol) foi
adicionado em por¢cdes em temperatura ambiente em uma solugao de
intermediario 11 (0,0598 mol) em DCM (200 ml) e a mistura foi agitada
em temperatura ambiente durante uma noite. 10% de K>COs foi
adicionado, a camada orgénica foi decantada, secada (MgSOQOa),
filtrada e evaporada até um volume de 150 ml de intermediario 12 ser
deixado.

¢) Preparacédo de intermediario 13

~ - Br
O N
H

[00210] Cloreto de 4-metilbenzenossulfonila (0,075 mol) foi
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adicionado em por¢cdes em temperatura ambiente em uma solugao de
intermediario 12 (0,0598 mol) em uma solug¢édo de KoCOsz a 10% (150
ml) e DCM (150 ml) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante uma noite. Eter dietilico foi adicionado e filtrado. O precipitado
foi lavado com éter dietilico e evaporado até secar, dando 14 g de
intermediario 13 (78%).

d) Preparacao de intermediario 14

&&
e
Cr N

[00211] Uma mistura de intermediario 13 (0,047 mol) em ftricloreto

fosforico (150 ml) foi agitada e refluxada durante 48 horas. A mistura foi
evaporada, o residuo foi tomado em NH4sOH e extraida com DCM. A
camada organica foi secada (MgSOs), filtrada e evaporada, dando 13 g
de intermediario 14 (87%).

Exemplo A7
a) Preparacao de intermediario 15

[00212] Uma mistura de 1-(2-aminofenil) etanona (0,37 mol) e éster
etilico de acido B-oxobenzenopropandico (1,48 mol) foi agitada a
180°C durante a noite. A mistura foi levada a temperatura ambiente. O
precipitado foi filtrado, lavado com éter dietilico e secado. O residuo foi
cristalizado de DIPE. O precipitado foi filtrado e secado, dando 56,6 g
de intermediario 15 (58%).
b) Preparacédo de intermediario 16

N

CCT

[00213] Uma mistura de intermediario 15 (0,076 mol) e hidrazina
(0,76 mol) em 1,2-etanodiol (240 ml) foi agitada a 100°C durante 1
hora. KOH (0,266 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada a 180°C

Petigdo 870190105342, de 18/10/2019, pag. 58/103



55/81

durante a noite. H2O foi adicionada. A mistura foi acidificada e extraida
com DCM. A camada organica foi separada, secada (MgSQ.), filtrada,
e o solvente foi evaporado. O residuo (12,05 g) foi cristalizado de
DIPE. O precipitado foi filtrado e secado, dando 4,74 g de
intermediario 16.

c) Preparacéo de intermediario 17

~
(LT
[00214]  Tricloreto fosforico (0,057 mol) foi adicionado lentamente a

80°C em uma mistura de intermediario 16 (0,019 mol) e cloreto de
benziltrietilamdnio (0,0532 mol) em acetonitrila (50 ml). A mistura foi
agitada durante a noite. O solvente foi evaporado. A mistura foi
despejada em gelo e 10% de Na>xCOs e extraida com DCM. A camada
orgénica foi separada, secada (MgSOQ), filtrada, e o solvente foi
evaporado, dando 4,08 g de intermediario 17.

d) Preparacao de intermediario 17a

[00215] Uma mistura de intermediario 17 (0,0153 mol) e metdxido
de sodio (30% de uma solucdo em MeOH, 7 ml) em MeOH (35 ml) foi
agitada a 80°C durante 24 horas. Agua foi adicionada. A mistura foi
extraida com EtOAc. A camada orgénica foi separada, secada sobre
sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi evaporado até secar. O
residuo foi cristalizado de éter diisopropilico. O precipitado foi filtrado e

secado. Rendimento: 2,77 g de intermediario 17a (69%).

Exemplo A8
a) Preparacéo de intermediario 18 e intermediario 19
O, Cl O
CC SO
intermediario 18 intermediario 19

[00216] Uma mistura de cloreto de aluminio (0,257 mol) e cloreto de
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3-cloropropanoila (0,234 mol) em 1,2-dicloroetano (100 ml) foi agitada
a 0°C. Uma solucéo de naftaleno (0,234 mol) em 1,2-dicloroetano (100
mL) foi adicionado. A mistura foi agitada a 0°C durante 1 hora e
despejada em agua gelada. A camada organica foi separada, secada
(MgSOQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (56 g) foi
purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
ciclohexano/DCM 60/40; 20-45 ym). Duas fracdes foram coletadas e o
solvente foi evaporado, dando 2 fragbes, 31 g de fracdo 1 como
intermediario 18 (61%) e 14 g de fracdo 2. A fragdo 2 foi tomada em
DIPE, entao o precipitado resultante foi filtrado e secado, dando 8,2 g
de intermediario 19.

b) Preparacio de intermediario 20

[00217] Uma mistura de intermediario 18 (0,0137 mol), N-
metilbenzenometanamina (0,015 mol) e K>COs (2 g) em acetonitrila
(100 ml) foi agitada a 80°C durante 2 horas. H>O foi adicionada. A
mistura foi extraida com DCM. A camada orgénica foi separada,
secada (MgSOQa), filtrada, e o solvente foi evaporado, dando 4,2 g de
intermediario 20 (100%).

Exemplo A9

Preparacéo de intermediario 21

[00218] Uma mistura de 1-(3,5-difluorofenil) etanona (0,013 mol),
formaldeido (0,05 mol) e cloridrato de N-metilmetanamina (0,052 mol)

em HCI concentrado (0,1ml) em EtOH (20 ml) foi agitada a 80°C

durante 20 horas, entdo resfriada em temperatura ambiente. O

solvente foi evaporado até secar. O residuo foi tomado em 3N de HCI.

A mistura foi lavada com éter dietilico, basificada com K>COs; e
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extraida com éter dietilico. A camada orgénica foi separada, secada
(MgSOQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado, dando 2 g de
intermediario 21.

Exemplo A10

a) Preparacéo de intermediario 22 e intermediario 23

5 Br: SN
T+
\ P
_ NT
NT al
HO O oH

/N\ /N\

intermediario 22 intermediario 23
[00219] 1,6 M de Butil litio (0,12 mol) foi adicionado em gotas a —

10°C sob fluxo de N2 em uma solucao de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina
(0,12 mol) em THF (200 ml). A mistura foi agitada a —10°C durante 20
minutos e entdo resfriada a —70°C. Uma mistura de intermediario 2
(0,1 mol) em THF (100 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada a —
70°C durante 45 minutos. Uma solugdo de 3-(dimetilamino)-1-fenil-1-
propanona (0,1 mol) em THF (100 mL) foi adicionado. A mistura foi
agitada a —70°C durante 1 hora, levada a -50°C e hidrolisada. H2O
(100 ml) foi adicionada a —50°C. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 30 minutos e extraida com EtOAc. A camada
organica foi separada, secada (MgSOs), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi tomado em EtOAc. O precipitado foi filtrado,
lavado com EtOAc e éter dietilico e secado a vacuo, dando 4 g de
intermediario 23 (8%). A camada mae foi evaporada. O residuo (26 g)
foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
DCM/MeOH/NH40OH 97/3/0,1; 15-40 um). As fracOes desejadas foram
coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi cristalizado de éter
dietilico. O precipitado foi filtrado e secado, dando 1 g de intermediario
22.

[00220] Os seguintes intermediarios foram preparados de acordo

com o0 método descrito acima.
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intermediario 30 : on
=
L0
intermediario 31 Sy on
| OO

b) Preparacio de intermediario 24

N,

[00221] 1,6 M de Butil litio (0,0054 mol) foi adicionado em gotas a —

20°C em uma mistura de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,0094 mol) em
THF (20 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a —20°C durante 20
minutos, entao resfriada a —70°C. Uma solug¢ao de 6-bromo-2-cloro-3-
fenilquinolina (0,0062 mol) em THF (40 mL) foi adicionada. A mistura
foi agitada a —70°C durante 1 hora. Uma solugédo de intermediario 21
(0,0094 mol) em THF (25 mL) foi adicionado. A mistura foi agitada de —
70°C em temperatura ambiente durante 18 horas. H>O e EtOAc foram
adicionados. A camada organica foi lavada com NaCl saturado,
secada (MgSO0a), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (4,3 g)
foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
DCM/MeOH/NH4OH 97/3/0,1; 10 pm). As fragcdes puras foram
coletadas e o solvente foi evaporado, dando 0,77 g de intermediario 24
(23%).

[00222] Os seguintes intermediarios foram preparados de acordo

com o método descrito acima.

intermediario 32

intermediario 33

intermediario 34
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¢) Preparacao de intermediario 28

OH

—N,

[00223] 1,6 M de Butil litio (0,629 mol) foi adicionado a —10°C em
uma solucédo de N-propil-1-propanamina (0,029 mol) em THF (50 ml)
sob fluxo de N2. A mistura foi agitada durante 20 minutos, entao
resfriada a —70°C. Uma solucdo de intermediario 2 (0,024 mol) em
THF (30 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada a —70°C durante 1
hora. Uma solucéo de 3-(dimetilamino)-1-(2-tienil)-1-propanona (0,029
mol) em THF (20 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada a —70°C
durante 1 hora, entdo levada a —20°C e extraida com EtOAc. A
camada orgéanica foi separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente: DCM/MeOH/NH4OH 96/4/0,1; 20-45 pym). As
fracOes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo
(4,65 g) foi cristalizado de DIPE. O precipitado foi filtrado e secado,
dando 2,7 g de intermediario 28 (P.F.: 168°C). A camada mae foi
evaporada, dando outro 1,7 g de intermediario 28.

d) Preparacao de intermediario 25

[00224] 1,6 M de Butil litio (0,0112 mol) foi adicionado em gotas a —
20°C em uma solugdo de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,0112 mol)
em THF (20 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a —20°C durante
30 minutos, entao resfriada a —70°C. Uma solucao de intermediario 17
(0,0094 mol) em THF (20 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada
durante 45 minutos. Uma solucéo de intermediario 21 (0,0112 mol) em
THF (10 mL) foi adicionado. A mistura foi agitada a —70°C durante 2
horas, despejada em H>O a -30°C e extraida com EtOAc. A camada

organica foi separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente foi
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evaporado. O residuo (4 g) foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente: DCM/MeOH 98/2; 15-40 pm). As fracdes
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (3 g) foi
cristalizado de DIPE. O precipitado foi filtrado e secado, dando 1,94 g
de intermediario 25 (43%) (P.F.. 140°C).

e) Preparacéao de intermediario 26

[00225] 1,6 M de Butil litio (0,013 mol) foi adicionado em gotas a —
30°C em uma mistura de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,013 mol) em
THF (20 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a —20°C durante 30
minutos, entao resfriada a —70°C. Uma solugao de 2-cloro-4-metil-3-
fenilquinolina (0,011 mol) em THF (20 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada durante 45 minutos. Uma soluc&o de intermediario 21 (0,013
mol) em THF (10 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada a —70°C
durante 2 horas, despejada em H>O e extraida com EtOAc. A camada
organica foi separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente foi
evaporado. O residuo (5 g) foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente: DCM/MeOH 98/2; 15-40 pm). As fracdes
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, dando 4 g de
intermediario 26 (78%).

f) Preparacédo de intermediario 27

el
~ R
Ir
P
N Cl

[00226] 1,6 M de Butil litio em hexano (0,0075 mol) foi adicionado

em gotas a —70°C em uma mistura de intermediario 14 (0,0062 mol)

em THF (20 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a —70°C durante
1 hora. Uma solucéo de intermediario 21 (0,0075 mol) em THF (10 ml)
foi adicionada a -70°C. A mistura foi agitada em -70°C em

temperatura ambiente entdo agitada durante 18 horas. H>O foi
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adicionada. A mistura foi extraida com EtOAc. A camada organica foi
lavada com NaCl saturado, secada (MgSQ.), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo (3 g) foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente: DCM/MeOH/NH4OH 97/3/0,1; 15-40 ym). As
fracdes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, dando 1,1 g
de intermediario 27 (39%).

[00227] Os seguintes intermediarios foram preparados de acordo

com o método descrito acima.

2 O
intermediario 35 “w N
! OH NZ Nal
intermediario 36 a
—(
gl
intermediario 37 e g
. » Ne
intermediario 38 ~ oS
l OH N/ ,
\N/ HO O
intermediario 39 o J
intermediario 40 \”.“@O

B. Preparacido dos compostos finais

Exemplo B1
a) Preparacao de composto 1
)\

[00228] 1,6 M de butil litio (0,0019 mol) foi adicionado em gotas a —
70°C em uma mistura de intermediario 8 (0,0016 mol) em THF (5 ml)
sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a —70°C durante 1 hora. Uma
solugdo de intermediario 21 (0,0019 mol) em THF (2 mL) foi

adicionada. H>O foi adicionada. A mistura foi extraida com DCM. A
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camada orgéanica foi separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente: DCM/MeOH/NHsOH 98/2/0,1; 10 pm). As
fracdes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, dando 0,2 g
de composto 1 (28%, MH+: 449).

[00229] Os seguintes compostos finais foram preparados de acordo

com o método descrito acima.

s
composto 2 (MH+: 463) e J
i
o
composto 3 (MH+: 463) HO e
il
\N/
composto 4 (P.F.: 173°C) O

composto 5 (MH+: 403)

|
0
| e
composto 6 (MH+: 453) g °H\ J
il

b) Preparacdo de composto 7

T
\N Sy
| OH
P
T

[00230] Butil litio (0,0035 mol) foi adicionado em gotas a —20°C em

uma solucdo de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,0034 mol) em THF

(10 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a —20°C durante 20
minutos, entdo resfriada a —-70°C. Uma solucdo de intermediario
(0,0029 mol) em THF (10 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada a —
70°C durante 2 horas. Uma soluc&o de intermediario 21 (0,0032 mol)
em THF (10 ml) foi adicionada a —70°C. A mistura foi agitada a —70°C
durante 3 horas, despejada em agua gelada e extraida com DCM. A

camada orgéanica foi separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente
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foi evaporado. O residuo (1,4 g) foi purificado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (eluente: DCM/MeOH/NH4OH 99/1/0,1; 15-40
um). A fracdo desejada foi coletada e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,968 @) foi purificado por cromatografia de coluna sobre
silica-gel (eluente: DCM/MeOH/NH;OH 98/2/0,2; 15-40 pm). As
fracOes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo
foi secado, dando 0,151g de composto 7 (11%, Oleo, estrutura
confirmada por RMN).

Exemplo B2
a) Preparacdo de composto 8

[00231] Uma solugdo de MeONa a 30% (2 ml) foi adicionada em
temperatura ambiente em uma mistura de intermediario 23 (0,002 mol)
em MeOH (2 ml). A mistura foi agitada e refluxada durante a noite,
despejada em gelo e extraida com DCM. A camada orgénica foi
separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,62 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-
gel (eluente: DCM/MeOH/NH4OH 95/5/0,5; 15-40 pm). As fracOes
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo obtido
(0,39 g) foi cristalizado de DIPE. O precipitado foi filtrado e secado,
dando 0,15 g de composto 8 (P.F.: 66°C).

[00232] Os seguintes compostos finais foram preparados de acordo

com o método descrito acima.

composto 9 (P.F.: 170°C)

composto 10 (P.F.: 138°C)
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composto 11 (P.F.: 215°C)
como um sal de acido etanodioico (1:1)

composto 12 (P.F.: 160°C) (foi preparado
como acido etano didico)

composto 13 (P.F.: 60°C)

composto 14 (P.F.: 144°C)

o0
composto 15 (MH+: 403) \7

composto 16 (P.F.: 132°C) IJ O
como um sal de acido etanodidico (1:1) TR

.b) Preparacéo de composto 17

;
2000
D

[00233] Uma mistura de intermediario 25 (0,0004 mol) e pirrolidina
(0,0021 mol) foi agitada a 90°C durante a noite, entdo despejada em
H.O e extraida com DCM. A camada orgéanica foi separada, secada
(MgSQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (0,18 g) foi
purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
DCM/MeOH/NH4OH 98/2/0,1; 10 um). A fracdo desejada foi coletada e
o solvente foi evaporado, dando 0,043 g de composto 17 (20%, MH+:
516).

[00234] Os seguintes compostos finais foram preparados de acordo

com o método descrito acima.

composto 18 (MH+: 532)
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composto 19 (P.F.: 195°C)

composto 20 (MH+: 579)

¢) Preparacio de composto 21

[00235] Uma mistura de intermediario 26 (0,0006 mol), acido fenil
borénico (0,0019 mol), Pd(PPhs)s (0,00006 mol) e Na-COs (0,0032
mol) em éter dimetilico (10ml) foi agitada a 90°C durante a noite,
despejada em H2O e extraida com CH2Cl.. A camada organica foi
separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,489) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-
gel (eluente: CH2CIl/CHsOH 99/1; 10 ym). As fracbes puras foram
coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,054 g de
composto 21 (16%, P.F.. 173°C).

d) Preparacdo de composto 22

[00236] Uma mistura de intermediario 24 (0,0003 mol), imidazol
(0,0018 mol) e K2COs3 (0,0011 mol) em acetonitrila (10 ml) foi agitada e
refluxada durante 48 horas, ent&o resfriada em temperatura ambiente.
H.O foi adicionada. A mistura foi extraida com EtOAc. A camada
organica foi lavada com uma solu¢do de NaCl aquoso saturado,
secado (MgSOQy), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (0,23
g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CH2Clo/CH30H/NH4OH 97/3/0,1). As fragcbes puras foram coletadas e
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o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,09 g de composto 22 (42%)
(ponto de fuséo: 136°C).
[00237] Os seguintes compostos finais foram preparados de acordo

com o método descrito acima.

composto 23 (MH+: 743)

composto 24 (P.F.: 200°C)

composto 25 (MH+: 699)

composto 26 (MH+: 725)

composto 27 (MH+: 624)

composto 28 (MH+: 656)

composto 29 (MH+: 610)

composto 30 (MH+: 594)

composto 31 (MH+: 703)

composto 32 (MH+: 649)

composto 33 (P.F.: 167°C)
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composto 34 (MH+: 568)

composto 35 (MH+: 544)

composto 36 (MH+: 693)

composto 37 (MH+: 573)

composto 38 (MH+: 698)

composto 39 (MH+: 518)

composto 40 (MH+: 775)

composto 41 (P.F.: 217°C)

e) Preparacdo de composto 42

[00238] Uma mistura de intermediario 27 (0,0005 mol), 3-(1,3,2-
dioxaborinan-2-il)piridina (0,0008 mol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0,0005 mol) e uma solugédo 2M de K>COs (0,0027 mol) em éter
dimetilico (7 ml) e MeOH (3 ml) foi agitada a 100°C durante 18 horas sob
fluxo de N2, entdo resfriada em temperatura ambiente. H.O foi

adicionada. A mistura foi extraida com EtOAc. A camada organica foi
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lavada com uma solucdo de NaCl aquoso saturado, secada (MgSQa),
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (0,34 g) foi tomado em 2-
propanona (6 ml). Acido oxalico foi adicionado. A mistura foi agitada. O
precipitado foi filtrado e secado a 60°C sob um vacuo, dando 0,29 g de
composto 42 como um sal de acido etanodidico (1:2) (80%, P.F.: 151°C).
[00239] Os seguintes compostos finais foram preparados de acordo

com o método descrito acima.

composto 43 (MH+: 460) O L

composto 44 (MH+: 450) e~

f) Preparacdo de composto 45

F

\ OH
N O
1" acido etanodidico (1:2,5)
[00240] Uma mistura de intermediario 37 (0,0007 mol) em N-

metiimetanamina (10 ml) e acetonitrila (10 ml) foi agitada a 90°C

durante 12 horas, despejada em H2O/K>CO3 e extraida com DCM. A
camada orgéanica foi separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente
foi evaporado. A fracdo obtida (0,25 g) foi agitada a 90°C durante 72
horas e purificada por cromatografia de coluna sobre kromasil
(eluente: DCM/MeOH 99/1; 10 um). A fracdo do produto desejado foi
coletada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,08 g) foi dissolvido
em acido oxalico/2-propanol e convertido no sal de acido etanodidico
(1:2,5). O precipitado foi filtrado e secado, dando 0,07 g de composto
45 (14%, P.F.: 136°C).

[00241] Os seguintes compostos finais foram preparados de acordo

com o método descrito acima.
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composto 46 (MH+: 524) S~ Tom

composto 47 (MH+: 426) O T

q) Preparacdo de composto 48

[00242] Uma mistura de KOH (0,0011 mol) em 1-piperidinaetanol (2
ml) foi agitada a 80°C até KOH desaparecer. Intermediario 23 (0,0009
mol) foi adicionado. A mistura foi agitada a 80°C durante a noite,
despejada em gelo e extraida com DCM. A camada orgénica foi
separada, secada (MgSQs), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo (2,49 g) foi cristalizado de DIPE. O precipitado foi filtrado e
secado, dando 0,308 g de composto 48 (P.F.: 131°C).

[00243] O seguinte composto final foi preparado de acordo com o

método descrito acima.

composto 49 (P.F.: 141°C)

h) Preparacdo de composto 50

[00244] Uma mistura de intermediario 23 (0,000137 mol), N-
metilmetanamina (0,000412 mol, 3 equiv.) e KoCOs (3 equiv.) em
acetonitrila (2 ml) foi agitada a 80°C durante 12 horas, despejada em
H.O e extraida com DCM. A camada orgéanica foi separada, secada

(MgSQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado. A fracdo obtida foi
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purificada por cromatografia de coluna sobre silica-gel, entdo a fracéo
do produto desejado foi coletada e o solvente foi evaporado, dando
0,07 g de composto 50 (54,79%, MH+: 518).

[00245] Os seguintes compostos finais foram preparados de acordo

com o método descrito acima.

O
composto 51 (MH+: 649) e
O oH .
O
composto 52 (MH+: 544) /N o
»
composto 53 (MH+: 556) CJ 0
oy
O
composto 54 (MH+: 677
P ( ) ok Q'OYO
O
composto 55 (MH+: 608) OO 2

composto 56 (MH+ 648)

composto 57 (MH+: 636)

composto 58 (MH+: 617)

composto 59 (MH+: 684)

composto 60 (MH+: 562)

composto 61 (MH+: 572)
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®
e =
composto 62 (MH+: 615) LEA
oy
@
composto 63 (MH+: 601) e o8
O e

Exemplo B3
a) Preparacao de composto 64

[00246] Uma mistura de composto 9 (0,0003 mol), 3-(1,3,2-
dioxaborinan-2-il) piridina (0,0006 mol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0,00003 mol) e uma solu¢do 2M de K>COs (0,0015 mol) em éter
dimetilico (6 ml) e MeOH (2 ml) foi agitada a 100°C durante 18 horas
sob fluxo de N2, entdo resfriada em temperatura ambiente. H2O foi
adicionada. A mistura foi extraida com EtOAc. A camada orgénica foi
lavada com NaCl saturado, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente foi
evaporado. O residuo (0,14 g) foi tomado em 2-propanona (2 ml).
Acido oxalico (2 equivalentes) foi adicionado. A mistura foi agitada
durante 10 minutos. O precipitado foi filtrado, lavado com 2-propanona
e secado a 70°C sob um vacuo, dando 0,077 g de composto 64 como
um sal de acido etanodioico (1:1,5) (38%, P.F.: 156°C).

[00247] O seguinte composto final foi preparado de acordo com o

método descrito acima.

composto 65 (P.F.: 177°C)

b) Preparacdo de composto 66
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[00248] Uma mistura de composto 8 (0,0003 mol),
tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0,00003 mol), uma solucao 2M de
Na>COs3 (0,0019 mol) e 3-(1,3,2-dioxaborinan-2-il) piridina (0,0011 mol)
em éter dimetilico (6 ml) foi agitada a 100°C durante a noite, ent&o
despejada em H>O e extraida com DCM. A camada organica foi
separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre kromasil
(eluente: tolueno/2-propanol/NH4OH 80/20/1; 10 ym). As fracdes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,1 g, 51%) foi
cristalizado de DIPE/acetonitrila. O precipitado foi filtrado e secado,
dando 0,057 g de composto 66 (P.F.: 180°C).

[00249] O seguinte composto final foi preparado de acordo com o

método descrito acima.

NI
composto 67 (P.F.: 199°C) \E i

c) Preparacio de composto 68

[00250] Uma mistura de composto 10 (0,0007 mol), tetraquis
(trifenilfosfina)-paladio (0,00007 mol) e tetrametilestanano (0,0016 mol)
em tolueno (6 ml) foi agitada e refluxada durante a noite. H>O foi
adicionada. A mistura foi extraida com DCM. A camada orgénica foi
separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel
(eluente: DCM/MeOH/NHsOH 95/5/0,3; 20 pm). As fracdes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado, dando 0,038 g de
composto 68 (11%, MH+: 447).

Exemplo B4
Preparacdo de composto 69
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[00251] Uma mistura de intermediario 32 (0,0016 mol) em 6N HCI
(5 ml) e THF (10 ml) foi agitada a 80°C durante 48 horas, entao
resfriada em temperatura ambiente, despejada em uma solucdo a 10%
de KoCOs3 e extraida com EtOAc. A camada orgénica foi lavada com
NaCl saturado, secada (MgSOQa), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo foi cristalizado de éter dietilico/2-propanona. O precipitado foi
filtrado e secado. Parte desta fracdo (0,3 g de 0,6 g (44%)) foi tomada
em 2-propanona quente. O precipitado foi filtrado e secado, dando 0,2
g de composto 69 (15%, P.F.: 190°C).

Exemplo BS
a) Preparacao de composto 70

[00252] n-Buitil litio (0,0022 mol) foi adicionado lentamente a —20°C
em uma mistura de diisopropil amina (0,0022 mol) em THF (10 ml) sob
N2. A mistura foi agitada durante 20 minutos e ent&o resfriada a —70°C.
Uma solucéo de intermediario 17a (0,0019 mol) em THF (10 mL) foi
adicionada. A mistura foi agitada durante 1 hora. Uma solucdo de 3-
(dimetilamino)-1-(1-naftalenil)-1-propanona, (0,0028 mol) em THF (10
ml) foi adicionada a —70°C. A mistura foi agitada durante 1 hora. H2O foi
adicionada. A mistura foi extraida com EtOAc. A camada orgénica foi
separada, secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo (1,13 g) foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente: CH>CL/iPrOH/NHsOH 96/4/0,2; 15-40 um). As
fracGes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
0,04 g de composto 70 (4%; MH+:491).

b) Preparacdo de composto 71
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[00253] Este composto foi preparado de acordo com B5a).

[00254] O residuo (1g) foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente CH>Clo/MeOH/NH4OH 99/1/0.1; 15-40um). As
fracOes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo
(0,32 g, 37% foi cristalizado de éter diisopropilico. O precipitado foi
fitrado e secado. Rendimento: 0,133 g de composto 71. (15, ponto de
fusdo: 123°C).

C. Métodos analiticos

[00255] A massa dos compostos foi registrada com LCMS
(espectrometria de massa de cromatografia de liquido. Trés métodos
foram usados que sdo descritos abaixo. Os dados s&o reunidos na
tabela 1 abaixo.
LCMS- método 1

[00256] A analise LCMS foi realizada (ionizacdo de eletro-

pulverizacdo em modo positivo, modo de varredura de 100 a 900 amu)
em uma coluna Kromasil C18 (Interchim, Montlugon, FR; 5 ym, 4,6 x
150 mm) com uma taxa de fluxo de 1 ml/minuto. Duas fases méveis
(fase movel A: 30% 6,5 mM acetato de amédnio + 40% acetonitrila +
30% acido férmico (2ml/l); fase moével B: 100% acetonitrila) foram
empregadas para ciclar uma condicdo de gradiente de 100% A
durante 1 minuto a 100% B em 4 minutos, 100% B durante 5 minutos a
100% A em 3 minutos, e reequilibrar com 100% A durante 2 minutos.
LCMS-método 2

[00257] A analise LCMS foi realizada (ionizacdo de eletro-

pulverizacdo em varredura de modo tanto positivo como negativo
(pulsado) de 100 a 1000 amu) em uma coluna Kromasil C18 (Interchim,
Montlugon, FR; 3,5 ym, 4,6 x 100 mm) com uma taxa de fluxo de 0,8

ml/minuto. Duas fases moéveis (fase moével A: 35% 6,5mM acetato de
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amoénio + 30% acetonitrila + 35% acido formico (2ml/l); fase moével B:
100% acetonitrila) foram empregadas para ciclar uma condicdo de
gradiente de 100% A durante 1 minuto a 100% B em 4 minutos, 100% B
a uma taxa de fluxo de 1,2 ml/minuto durante 4 minutos a 100% A a 0,8
I/minuto em 3 minutos, e reequilibrar com 100% A durante 1,5 minuto.
LCMS-método 3

[00258] A analise LCMS foi realizada (ionizacdo de eletro-

pulverizagdo em varredura de modo tanto positivo como negativo
(pulsado) de 100 a 900 amu) em uma coluna Xterra MS C18 (Waters,
Milford, MA 5 pm, 4,6 x 150 mm) com uma taxa de fluxo de 1 ml/minuto.
Duas fases moveis, (fase mével A: 85% 6,5mM acetato de amoénio +
15% acetonitrila; fase mével B: 10% 6,5 mM acetato de amébnio + 80%
acetonitrila ) foram empregadas para ciclar uma condicdo de gradiente
de 100% A durante 3 minutos a 100% B em 5 minutos, 100% B a uma
taxa de fluxo de 1,2 ml/minuto durante 6 minutos a 100% A a 0,8 ml/
minutos em 3 minutos, e reequilibrar com 100% A durante 3 minutos.

Tabela 1 - Método analitico usado

Composto N° Método LC/GC/MS

1
68

—
(00}
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Composto N° Método LC/GC/MS

29
30
31
32
34
35
36
37
38
39
40
43
44
46
47
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
70

Exemplos farmacologicos

A lAalaAalAalAalAAlalacalalalala a2 2 W2 WIWINI_RIN IR I INDII=INDIININ

Preparacdo de suspensbes bacterianas para testes de

susceptibilidade

[00259] As bactérias usadas neste estudo foram cultivadas durante a
noite em frascos contendo 100 ml de caldo Mueller-Hinton (Becton

Dickinson - cat. no. 275730) em agua deionizada estéril, com agitacéo a
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37 °C, As cargas (0,5 mlftubo) foram armazenadas a -70 °C até uso. As
titulacdes das bactérias foram realizadas em placas de microtitulacao e
as unidades de formacdo de colbnia (CFUs) foram determinadas.
Geralmente, um nivel de inéculo de aproximadamente 100 CFUs foi
usado para testes de susceptibilidade.

Testes de susceptibilidade antibacterianos: determinacédo de ICgy

Ensaio de placa de microtitulacdo

[00260] As placas de microtitulacao de plastico, com 96 cavidades,
estéreis, de fundo plano, foram cheias com 180 pl de agua deionizada
estéril suplementados com 0,25% BSA. Subseqientemente, as
solugdes de carga (7,8 x concentracdo de teste final) de compostos
foram adicionadas em volumes de 45 ul em coluna 2. As diluicdes de
cinco vezes em série (45 pl em 180 ul) foram feitas diretamente nas
placas de microtitulacdo da coluna 2 para alcancar a coluna 11. As
amostras de controle ndo-tratadas com (coluna 1) e sem (coluna 12)
inéculo foram incluidas em cada placa de microtitulacdo. Dependendo
do tipo de bactéria, aproximadamente 10 a 60 CFU por cavidade de
inéculo de bactéria (100 TCID50) em um volume de 100 pyl em meio
2,8x Mueller Hinton, foram adicionados as fileiras A a H, exceto coluna
12. O mesmo volume de meio de caldo sem inoculo foi adicionado a
coluna 12 na fileira A a H. As culturas foram incubadas a 37 °C durante
24 h sob uma atmosfera normal (incubador com valvula de ar aberta e
ventilacao continua). No final da incubac&o, um dia ap6s a inoculacéo,
o0 crescimento bacteriano foi quantificado de modo fluoromeétrico.
Assim, resazurin (0,6 mg/ml) foi adicionado em um volume de 20 pl
para todas as cavidades 3 h apds a inoculacdo, e as placas
reincubadas durante a noite. Uma mudang¢a em cor de azul para rosa
indicou o crescimento de bactérias. A fluorescéncia foi lida em um
fluordbmetro controlado por computador (Cytofluor Biosearch) a um

comprimento de onda de excitacdo de 530 nm e um comprimento de
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onda de emissdo de 590 nm. A% de inibicdo de crescimento obtida
pelos compostos foi calculada de acordo com os métodos padrdes. O
ICo0 expressado em pg/ml) foi definido como 90% de concentracéo
inibitéria para crescimento bacteriano. Os resultados s&o mostrados na
tabela 2.

Metodo de diluicdo em aqgar

[00261] Os valores MICg9 (a concentragcdo minima para obter 99%
de inibicdo de crescimento bacteriano) podem ser determinados por
realizac&o de méwodo de diluicdo Agar padrdo de acordo com os padrdes
NCCLS * em que os meios usados incluem agar Mueller- Hinton.

* Clinical laboratory standard institute. 2005. Methods for
dilution Antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grows
Aerobically: approved standard -6a. ed.

Ensaios de morte com tempo

[00262] A atividade bactericida ou bacteriostatica dos compostos
pode ser determinada em um ensaio de morte com tempo usando o
método de microdiluicdo de caldo *. Em um ensaio de morte com
tempo em Staphylococcus aureus e S. aureus resistente a meticilina
(MRSA), o in6culo de partida de S. aurues e MRSA é 108 CFU/ml em
caldo Muller Hinton. Os compostos antibacterianos sdo usados na
concentracdo de 0,1 a 10 vezes o MIC (isto € o0 ICgo como
determinado em ensaio de placa de microtitulacdo). As cavidades nao
recebendo agente antibacteriano constituem o controle de crescimento
de cultura. As placas contendo os microorganismos e os compostos de
teste sdo incubadas a 37 °C. Apés 0, 4, 24 e 48 h de incubacéo, as
amostras sao removidas para determinagao de contagens viaveis por
diluicdo em série (10" a 10°) em PBS estéril e colocagdo em placa
(200 pl) em agar de Muller Hinton. As placas sao incubadas a 37 °C
durante 24 h e o numero de colbnias determinado. As curvas de

mortes podem ser construidas por grafico do logio CFU por ml versus
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tempo. Um efeito bactericida € comumente definido como 3-log1o
diminuicdo em numero de CFU por ml como comparado com o inéculo
nao-tratado. O efeito de transporte potencial dos farmacos é removido
pelas diluicbes em série e contagem das colbnias em uma maior
diluicdo usada para colocacao em placas. Nao foi observado efeito de
transporte na diluicdo de 10 usada para a colocagdo em placa. Isto
resulta em limite de detecgdo 5 X 102 CFU/ml ou <2,7 log CFU/mL.

* Zurenko,G.E. et al. In vitro activities of U-100592 and U-
100766, novel oxazolidinone antibacterial agents. Antimicrob. Agents
Chemother. 40, 839-845 (1996).
Determinacéo de niveis de ATP celulares

[00263] A fim de analisar a mudanca em concentracéo de APT celular
total (usando kit ATP bioluminescence, Roche), ensaios foram realizados
por cultivo de uma cultura de S. aureus (ATCC29213) em frascos Mueller
Hinton de 100 ml e incubar em um agitador-incubador durante 24 horas a
37 °C (300 rpm). Medir o ODa4os nm e calcular o CFU/mI. Diluir as culturas
a 1 x 10° CFU/ml ( concentracéo final para medida de ATP: 1 x 10°
CFU/100 pl por cavidade) e adicionar o composto de teste a 0,1 a 10
vezes o MIC (isto €, ICo0 como determinada em um teste de placa de
microtitulac&o). Incubar estes tubos durante 0, 30 e 60 minutos a 300 rpm
e 37°C. Usar 0,6 ml de suspensdo bacteriana de tubos de tampa de
encaixe e adicionar tubos eppendorf novos de 2 ml. Adicionar 0,6 ml de
reagente de lise de células ( kit Roche), submeter a vortice em
velocidade maxima e incubar 5 minutos a temperatura ambiente. Resfriar
em gelo. Deixar o lumindmetro aquecer até 30°C (Luminoskan Ascent
Labsystems com injetor). Encher uma coluna (= 6 cavidades) com 100 ul
da mesma amostra. Adicionar 100 pul reagente Luciferase a cada
cavidade usando o sistema injetor. Medir a luminescéncia durante 1

segundo.
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Tabela 2: Valores ICgqo (1g/ml) determinados de acordo com o teste de placa de microtitulacdo

IC90 (ug/ml)
Comp | STA [ SPN [ SPY | sMu | EFA | LMO | BSU | ECO | PAE STA STA | STA | EFA | ECO | ECO
No, | 29213 | 6305 | 8668 | 33402 | 29212 | 49594 | 43639 | 35218 | 27853 | RMETHIC | 25923 | 43300 | 14506 | 1403 | 25922
64 83 | 105 | 2.1 2.1 132 132 83 132 118 6,6 10,5

8 101 | 11,3 | 101 | 101 40,2 12,7 12,7 113 113 11,3

46 105 | 105 | 105 | 105 10,5 10,5 10,5 10,5 93 117 10,5 10,5

12 108 | 121 | 108 | 108 136 136 136 10,8 12,1 12,1 10,8 10,8

10 129 [ 115 [ 102 | 102 102 102 12,9 102 115 12,9

24 18 [ 149 [ 118 | 118 14,9 14,9 11,8 14,9 14,9 132 11,8

9 105 | 133 | 105 | 105 10,5 10,5 10,5 118 118 133 11,8

13 121 | 108 | 121 12,1 12,1 12,1 12,1 12,1 12,1

22 142 | 126 | 112 | 112 142 142 142 142 12,6

33 145 | 145 | 115 | 115 145 145 11,5 145 145 145 46,0

20 116 | 146 | 116 | 146 146 146 146 116 146 46,0 13,0 130 | 146
65 135 | 135 | 135 | 135 135 135 13,5 135 135 135

19 145 | 145 [ 115 | 115 145 145 14,5 145 145 12,9 115

59 153 | 172 | 153 | 153 172 10,9 10,9 15,3 172 54 4 54 4 172 54 4

54 170 | 170 | 170 | 170 17,0 17,0

26 163 | 36 | 29 2,9 36 36 145 2,9 182 73 145

66 400 | 504 | 400 | 400 | 504 50,4 50,4 40,0 50,4 50,4

67 510 | 228 | 510 51,0 51,0 51,0 51,0 51,0 51,0

49 447 | 563 | 224 | 447 | 563 56,3 56,3 56,3 56,3 56,3 56.3
48 537 | 603 | 479 | 479 | 603 | 603 | 603 479 60,3 53,7

70 123 | 123 | 98 98 49,1 39,0 12,3 98 12,3 12,3

71 115 | 115 | 92 92 115 92 11,5 115 115 115

21 128 | 12,8 | 12,8 12,8 12,8 12,8 12,8 12,8 12,8

6 90 | 114 | 90 9,0 114 114 11,4 9,0 10,1 114 9,0

45 92 | 116 | 92 92 116 116 92 116 46,2 10,3 10,3
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Tabela 2 (continuacio)

2 9,2 11,6 9,2 9,2 11,6 11,6 9,2 9,2 11,6 11,6 9,2 8,2
5 10,1 10,1 10,1 10,1 10,1 10,1 10,1 9,0 10,1

4 10,4 10,4 104 104 104 10,4 104 104 104

1 11,3 11,3 9,0 9,0 11,3 11,3 11,3 11,3 11,3 11,3 11,3
3 11,6 52 9,2 9,2 11,6 11,6 11,6 9,2 11,6 11,6 9,2

7 9,5 12,0 12,0 10,7 76 37,9 10,7 37,9 76

11 11,3 11,3 9,0 11,3 11,3 11,3 11,3 11,3 11,3

14 10,4 10,4 104 104 104 10,4 104 104 104

15 10,1 10,1 10,1 10,1 10,1 10,1 10,1 10,1 10,1

16 10,4 10,4 104 104 104 10,4 104 104 104

42 39,4 12,5 12,5 12,5 394 12,5 12,5 49,6 9,9

43 11,5 11,5 11,5 11,5 11,5

44 11,3 11,3 11,3 11,3 11,3 11,3 11,3 11,3 11,3

47 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7

69 13,3 13,3 13,3 13,3 41,9 52,8 13,3 52,8 52,8

BSU 43639 significa Bacillus subtilis (ATCC43639); ECO 25922 significa Escherichia coli (ATCC25922); ECO 35218 significa
Escherichia coli (ATCC35218); ECO 1403 significa Escherichia coli (ATCC1403);EFA 14506 significa Enterococcus faecalis
ATCC14506); EFA 29212 significa Enterococcus faecalis (ATCC29212); LMO 49594 significa Listeria monocytogenes
ATCC49594), PAE 27853 significa Pseudomonas aeruginosa (ATCC27853); SMU 33402 significa Streptococcus mutans
ATCC33402); SPN 6305 significa Streptococcus pneumoniae (ATCC6305); SPY 8668 significa Strepfococcus pyogens
ATCC8668); STA 43300 significa Staphylococcus aureus (ATCC43300); STA 25923 significa Staphylococcus aureus
(ATCC25923); STA 29213 significa Staphylococcus aureus (ATCC29213); STA RMETH significa Staphylococcus aureus resistente

a meticilina (MRSA) (um isolado clinico da University of Antwerp).

(
(
(
(

ATCC significa American type tissue culture.
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REIVINDICAGOES
1. Uso de um composto, caracterizado pelo fato de que é
para a fabricacdo de um medicamento para o tratamento de uma
infeccdo bacteriana, o referido composto sendo um composto de

férmula (1a) e (Ib)

R, R

x—ﬁ\\ SO

R LA 2
OH N

(cTz)q

5N

LW

R2

(la)

R, RY

6
Y
R L

OH TR
R8
(©HT

Rs’N\RA
(Ib)

um sal de adicdo de acido ou de base farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma
estereoquimicamente isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do
mesmo ou uma forma N-6xido do mesmo, em que

R' é hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidroxi, Ar, Het,
alquila, alquildxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou
di (Ar) alquila;

p € um numero inteiro iguala 1, 2 ou 3;

R? é hidrogénio; alquila; hidréxi; mercapto; alquiloxi

opcionalmente substituido com amino ou mono ou di (alquil) amino ou

,(Cld)
um radical de férmula %_N\—/Z em que Z é CHz, CH-R™, O, S, N-R"% e
t € um numero inteiro igual a 1 ou 2 e a linha pontilhada representa
uma ligacdo opcional; alquiloxialquiloxi; alquiltio; mono ou di (alquil)
amino em que a alquila pode ser opcionalmente substituida com um
ou dois substituintes cada independentemente ser selecionado dentre

alquildxi ou Ar ou Het ou morfolinila ou 2-oxopirrolidinila; Ar; Het ou um
/(Cbz)t

N Z
radical de férmula %_\—/ em que Z é CHz, CH-R™, O, S,N-R"0; té
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um numero inteiro igual a 1 ou 2; e a linha pontilhada representa uma
ligac&o opcional;

R3 é Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila;

g € um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

X é uma ligacao direta ou CH2;

R* e R® cada independentemente sdo hidrogénio, alquila ou
benzila; ou

R% e R® juntos e incluindo o N ao qual eles sdo fixados
podem formar um radical selecionado do grupo de imidazolila,

triazolila, piperidinila, piperazinila, e tiomorfolinila,

|
R® é hidrogénio ou um radical de féormula

QL

(o

7T

> emque s eé
um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4; r € um numero inteiro igual
a1 2 3, 4o0ub5; e R" é hidrogénio, halo, haloalquila, hidroxi, Ar,
alquila, alquildxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou
di (Ar) alquila; ou dois radicais R'! vicinais podem ser tomados juntos
para formar juntos com o anel fenila ao qual eles sao fixados uma
naftila;

R’ é hidrogénio, alquila, Ar ou Het;

R8 é hidrogénio ou alquila;

R® é oxo; ou

R® e R® juntos formam o radical -CH=CH-N=;

R'0 é hidrogénio, alquila, hidroxila, aminocarbonila, mono- ou
di (alquil) aminocarbonila, Ar, Het, alquila substituida com um ou dois
Het, alquila substituida com um ou dois Ar, Het-C(=0)-, Ar-C(=0)-;

alquila € um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; ou é€ um radical
hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono; ou
€ um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de

carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
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saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; em que cada atomo de
carbono pode ser opcionalmente substituido com hidroxi, alquildéxi ou
OXO;

Ar é um homociclo selecionado dentre o grupo de fenila,
naftila, acenaftila, tetrahidronaftila, cada opcionalmente substituido por
1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte independentemente
selecionado dentre o grupo de hidrdxi, halo, ciano, nitro, amino, mono-
ou dialquilamino, alquila, haloalquila, alquiloxi, haloalquildxi, carboxila,
alquiloxicarbonila, alquilcarbonila, aminocarbonila, morfolinila € mono-
ou dialquilaminocarbonila;

Het € um heterociclo monociclico selecionado dentre o
grupo de N-fenoxipiperidinila, piperidinila, pirrolila, pirazolila,
imidazolila, furanila, tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila,
triazolila, piridinila, pirimidinila, pirazinila e piridazinila; ou um
heterociclo biciclico selecionado dentre o grupo de quinolinila,
isoquinolinila, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinila, quinoxalinila, indolila,
indazolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila,
benzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,63-
dihidrobenzol[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila; cada heterociclo
monociclico e biciclico opcionalmente pode ser substituido em um
atomo de carbono com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte
independentemente selecionado dentre o grupo de halo, hidréxi,
alquila ou alquildxi;

halo € um substituinte selecionado dentre o grupo de fluor,
cloro, bromo e iodo e

haloalquila € um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono ou
um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de

carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
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saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono;, em que um ou mais

atomos de carbono sao substituidos por um ou mais atomos halo;

R ¥—
OH
(CH2Yq

desde que quando R’ é hidrogénio entéo o Rs/L‘R‘* radical
também pode ser colocado na posicao 4 do anel quinolina; e desde
que a infeccao bacteriana seja diferente de uma infecgcao
micobacteriana.

2. Uso de acordo com a reivindicag¢do 1, caracterizado pelo
fato de que R' é hidrogénio, halo ou Het.

3. Uso de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo
fato de que R' é halo.

4. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
3, caracterizado pelo fato de que p é igual a 1.

5. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a
4, caracterizado pelo fato de que R? é alquildxi; Het; Ar; mono ou di

(alquil) amino em que a alquila pode ser opcionalmente substituida por
,(CH2)

. v . ; , %—N Z ;
um ou dois substituintes Ar; um radical de féormula ./ emqueZé

N-R'; t &€ um nimero inteiro igual a 2; alquildxi substituido por amino ou
,(CH2)

mono ou di (alquil) amino ou um radical de formula "/ em que Z é
CHz e t € um numero inteiro igual a 2.

6. Uso de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo
fato de que R? é alquiloxi.

7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
6, caracterizado pelo fato de que R3 é naftila, fenila ou Het, cada
opcionalmente substituido com 1 ou 2 substituintes.

8. Uso de acordo com a reivindicag¢do 7, caracterizado pelo
fato de que R® é naftila, fenila, 3,5-dihalofenila, tienila, furanila ou
benzofuranila.

9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a
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8, caracterizado pelo fato de que q é igual a 1.

10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 9, caracterizado pelo fato de que R* e R® cada independentemente
sao alquila.

11. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 10, caracterizado pelo fato de que R°® é benzila ou fenila.

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 11, caracterizado pelo fato de que R’ é hidrogénio.

13. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 12, caracterizado pelo fato de que X € uma ligacao direta.

14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 12, caracterizado pelo fato de que X é CH..

15. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 14, caracterizado pelo fato de que o composto € um composto de
formula (1a).

16. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 15, caracterizado pelo fato de que a infec¢do bacteriana é uma
infeccdo com uma bactéria gram-positiva.

17. Combinacgao, caracterizada pelo fato de que é de (a) um
composto de formula (la) ou (Ib) como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 15, e (b) um ou mais de outros agentes
antibacterianos desde que um ou mais de outros agentes
antibacterianos sejam diferentes dos agentes antimicobacterianos, em
que a combinacdo € para uso no tratamento de infecgcdo bacteriana
desde que a infeccdo bacteriana seja diferente de uma infeccao
micobacteriana.

18. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e, como
ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente efetiva de (a) um

composto de formula (la) ou (Ib) como definido em qualquer uma das
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reivindicagbes 1 a 15, e (b) um ou mais de outros agentes
antibacterianos desde que um ou mais de outros agentes
antibacterianos sejam diferentes dos agentes antimicobacterianos, em
que a combinacdo € para uso no tratamento de infeccdo bacteriana
desde que a infeccdo bacteriana seja diferente de uma infeccao
micobacteriana.

19. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 15, caracterizado pelo fato de que € para o
tratamento de uma infeccdo bacteriana desde que a infeccéo
bacteriana seja diferente de uma infeccado micobacteriana.

20. Produto, caracterizado pelo fato de que contém (a) um
composto de formula (la) ou (Ib) como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 15, e (b) um ou mais de outros agentes
antibacterianos desde que um ou mais de outros agentes
antibacterianos sejam diferentes dos agentes antimicobacterianos,
como uma preparagao combinada para uso simultdneo, separado ou
sequencial no tratamento de uma infec¢cdo bacteriana desde que a
infecc&o bacteriana seja diferente de uma infecgcdo micobacteriana.

21. Composto, caracterizado pelo fato de que € selecionado

dentre

um sal de adicdo de acido ou de base farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma
estereoquimicamente isomérica do mesmo, ou uma forma N-6xido do
mesmo.

22. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 16, combinac&o de acordo com a reivindicacdo 17, composicdo de
acordo com a reivindicacdo 18, composto de acordo com a

reivindicagdo 18 ou produto de acordo com a reivindicacao 20,
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caracterizado pelo fato de que a infecgcdo bacteriana € uma infecgao
com Staphylococci, Enterococci ou Streptococci.

23. Uso de acordo com a reivindicacdo 22, caracterizado
pelo fato de que a infeccdo bacteriana € uma infeccdo com
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), estafilococos
negativos de coagulase resistentes a meticilina (MRCNS),
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina ou Enterococcus
faecium multiplo resistente.

24. Uso de acordo com a reivindicacdo 23, caracterizado
pelo fato de que a infeccdo bacteriana € uma infeccdo com
Staphylococcus aureus ou Streptococcus pneumoniae.

25. Uso de acordo com a reivindicacdo 24, caracterizado
pelo fato de que a infeccdo bacteriana € uma infeccdo com
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).
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