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MICOBACTERIANAS RESISTENTES A FARMACOS. A presente invencgéo refere-se ao uso de um derivado de quinolina
substituido para a preparacédo de um medicamento para o tratamento de uma infecgdo por uma cepa de Mycobacterium resistente
a farmacos, em que o derivado de quinolina substituido € um composto de acordo com a Férmula (la) ou (Ib) ou um sal de adigao
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compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e, como ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz dos
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"COMBINACAO E COMPOSICAO FARMACEUTICA".
[0001] A presente invencao refere-se ao uso de derivados de
quinolina substituidos para inibir o crescimento de cepas de
Mycobacterium resistentes a farmacos, incluindo a inibicdo do
crescimento de cepas de Mycobacterium resistentes a multiplos
farmacos. Os derivados de quinolina substituidos podem ser, assim,
usados para o tratamento ou prevencao de doencas micobacterianas
causadas por micobactérias resistentes a farmacos, particularmente as
resistentes a mdultiplos farmacos. Mais particularmente, os presentes
derivados de quinolina podem ser usados para o tratamento ou
prevencao de doencas micobacterianas causadas por Mycobacterium
tuberculosis resistente a farmacos, incluindo Mycobacterium
tuberculosis resistente a multiplos farmacos. A presente invencéo
refere-se também a uma combinacéo de (a) um derivado de quinolina
substituido de acordo com a presente invencado, e (b) um ou mais
outros agentes antimicobacterianos.
ANTECEDENTES DA INVENCAQO

[0002] Mycobacterium tuberculosis é o agente causador de

tuberculose (TB), uma infeccao séria e potencialmente fatal espalhada
pelo mundo inteiro. As estimativas da Organizacdo Mundial da Saude
indicam que mais do que 8 milhdes de pessoas contraem TB a cada
ano, e 2 milhdes de pessoas morrem de tuberculose a cada ano. Na
tltima década, os casos de TB cresceram 20% no mundo inteiro,
sendo que o 6nus mais alto foi nas comunidades mais empobrecidas.
Caso estas tendéncias continuem, a incidéncia da TB aumentara em
41% nos proximos vinte anos. Cinguenta anos apos a introducéo de
uma quimioterapia eficaz, a TB continua sendo, depois da AIDS, a
principal causa infecciosa da mortalidade de adultos no mundo.

Complicando a epidemia da TB esta a onda crescente de cepas
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resistente a mudltiplos farmacos, e a simbiose mortal com HIV. As
pessoas que sdo HIV-positivas e estdo infectadas com TB séao 30
vezes mais suscetiveis a desenvolver TB ativa do que as pessoas
HIV-negativas, e a TB é responsavel pela morte de uma em cada trés
pessoas com HIV/AIDS no mundo inteiro.

[0003] Todas as abordagens existentes para o tratamento de
tuberculose envolvem a combinacdo de multiplos agentes. Por
exemplo, o esquema recomendado pelo U.S. Public Health Service
(Ministério da Saude dos E.U.A.) € uma combinacdo de isoniazida,
rifampicina e pirazinamida por dois meses, e em seguida, apenas
isoniazida e rifampicina por outros quatro meses. Estes farmacos sao
continuados por mais sete meses em pacientes infectados com HIV.
Para os pacientes infectados com cepas resistentes a multiplos
farmacos de M. tuberculosis, agentes tais como etambutol,
estreptomicina, canamicina, amicacina, capreomicina, etionamida,
ciclosserina, ciprofoxacina e ofloxacina sdo adicionados as terapias
combinadas. Ndo ha um Unico agente que seja eficaz no tratamento
clinico da tuberculose, nem qualquer combinacdo de agentes que
ofereca a possibilidade de terapia com uma duracdo menor do que
seis meses.

[0004] Ha uma alta necessidade de se conseguir novos farmacos
gue melhorem o tratamento atual, permitindo esquemas que facilitam a
adeséo dos pacientes e provedores. Esquemas mais curtos e aqueles
gue requerem menos supervisdo sdo os melhores para conseguir isso.
A maior parte dos beneficios € obtida nos dois primeiros meses,
durante a fase intensiva ou bacteriana, quando quatro farmacos sao
administrados juntos; o 6nus bacteriano é grandemente reduzido, e 0s
pacientes se tornam nao-infecciosos. A continuacédo de 4 a 6 meses,
ou a fase esterilizante, € necessaria para eliminar bacilos persistentes

e para minimizar o risco de recidiva. Um farmaco esterilizante potente,
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que encurta o tratamento para 2 meses ou menos, seria extremamente
benéfico. Os farmacos que faciltam a adesdo ao tratamento,
requerendo menos supervisdo intensiva, também sdo necessarios.
Obviamente, um composto que reduz a extensédo total do tratamento e
também a frequiéncia da administracdo do farmaco proporcionaria o
maior beneficio.

[0005] Complicando a epidemia de TB estd a incidéncia
crescente de cepas resistentes a multiplos farmacos ou MDR-TB. Até
guatro por cento de todos os casos no mundo inteiro sao considerados
MDR-TB - aqueles resistentes a maioria dos farmacos eficazes do
padrdo de quatro farmacos, isoniazida e rifampicina. A MDR-TB ¢ letal
guando nao tratada e nado pode ser tratada adequadamente através da
terapia-padrao, entdo o tratamento requer até 2 anos de farmacos de
"segunda linha". Estes farmacos séo freqientemente toxicos, caros e
marginalmente eficazes. Na auséncia de uma terapia eficaz, os
pacientes com MDR-TB infecciosa continuam a disseminar a doenca,
produzindo novas infeccbes com cepas de MDR-TB. Ha uma alta
necessidade médica para se obter farmacos que demonstrem
atividade contra cepas resistentes e/ou MDR.

[0006] O termo ‘"resistente a farmacos", como aqui utilizado
anteriormente ou doravante, € um termo bem entendido pelos
versados em microbiologia. Uma micobactéria resistente a farmacos é
uma micobactéria que ndo é mais suscetivel a pelo menos um farmaco
anteriormente eficaz, que desenvolveu a capacidade de suportar o
ataque antibiotico por pelo menos um farmaco anteriormente eficaz.
Uma cepa resistente a farmacos pode transmitir esta capacidade de
suportar para sua progénie. A dita resisténcia pode ser devido a
mutacBes genéticas aleatdrias na célula bacteriana, que alteram sua
sensibilidade a um unico farmaco ou a diferentes farmacos.

[0007] A tuberculose MDR é uma forma especifica de
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tuberculose resistente a farmacos em virtude de uma bactéria
resistente a pelo menos isoniazida e rifampicina (com ou sem
resisténcia a outros farmacos), que sédo atualmente os dois farmacos
mais potentes anti-TB. Assim sendo, sempre que utilizado
anteriormente ou doravente o termo "resistente a farmacos" inclui
"resistente a multiplos farmacos".

[0008] Inesperadamente, descobriu-se agora que os derivados
de quinolina substituidos da presente invencdo sdo muito Uteis para
inibir o crescimento de micobactérias resistentes a farmacos, e
particularmente resistentes a multiplos farmacos, e portanto, sdo Uteis
para o tratamento de doencas causadas por Mycobacterium (M.)
tuberculosis, M. bovis, M. avium, M. fortuitum, M. leprae, e M. marinum
patogénicas resistentes a farmacos, particularmente resistentes a
multiplos farmacos, e mais particularmente, Mycobacterium
tuberculosis.

[0009] Os derivados de quinolina substituidos referentes a
presente invencdo ja foram descritos no documento n¢ WO
2004/011436. O dito documento descreve a propriedade
antimicobacteriana dos derivados de quinolina substituidos contra
cepas de micobactérias sensiveis suscetiveis, mas omite sua atividade
contra micobactérias resistentes a farmacos, particularmente,
resistentes a multiplos farmacos.

[00010] Assim sendo, a presente invencao refere-se ao uso de um
derivado de quinolina substituido para a preparacdo de um
medicamento para o tratamento de um mamifero homeotermo
infectado com uma cepa de micobactéria resistente a farmacos, onde
o derivado de quinolina substituido € um composto de acordo com a

Férmula (la) ou Férmula (1b)
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ou um sal de adicao de acido ou base, farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, uma sua forma isomérica em termos estereoquimicos, uma

sua forma tautomérica, ou um seu N-6xido, onde:

[00011] R?! é hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidréxi, Ar, Het,

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

di(Ar)-alquila;

[00012] péumnameroigualal, 2, 3 ou 4;

[00013] R? é hidrogénio, hidroxi, mercapto, alquiléxi,

alquiloxialquiloxi, alquiltio, mono- ou dialquilamino ou um radical da
?‘\N/\

formula Y onde Y é CH,, O, S, NH ou N-alquila;

[00014] RS2 é alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila;

[00015] g €& um ndamero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

[00016] R* e R°® sdo cada um, independentemente, hidrogénio,

alquila ou benzila; ou

[00017] R*e R®, juntos e incluindo o N ao qual eles estdo anexados
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podem formar um radical selecionado no grupo que consistem em
pirrolidinila, 2H-pirrolila, 2-pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolila,
imidazolidinila, pirazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-
pirazolinila, imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila,
piperazinila, imidazolidinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila,
mofolinila, e tiomorfolinila, opcionalmente substituido com alquila, halo,
haloalquila, hidroxi, alquiloxi, amino, mono- ou dialquilamino, alquiltio,
alquiloxialquila, alquiltioalquila, e pirimidinila;

[00018] R® é hidrogénio, halo, hal-alquila, hidréxi, Ar, alquila,
alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di(Ar)-
alquila; ou

[00019] dois radicais R°® vicinais podem ser juntados para formar um
radical bivalente da féormula -CH=CH-CH=CH-;

[00020] r é um numero inteiroiguala 1, 2, 3,4 0ou 5; e

[00021] R7 é hidrogénio, alquila, Ar ou Het;

[00022] RS8 é hidrogénio ou alquila;

[00023] R9 é oxo; ou

[00024] R8 e R9 formam, juntos, o radical =N-CH=CH,;

[00025] alquila € um radical hidrocarboneto saturado, linear ou
ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono; ou é um radical
hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6 atomos de carbono;
ou € um radical hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6
atomos de carbono, anexado a um radical hidrocarboneto saturado,
linear ou ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono; onde cada
atomo de carbono pode ser substituido opcionalmente com halo,
hidroxi, alquiloxi ou oxo;

[00026] Ar € um homociclo selecionado no grupo que consiste em
fenila, naftila, acenaftila, tetraidronaftila, fenila, naftila, acenaftila,
tetraidronaftila, cada um opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3

substituintes, cada substituinte sendo selecionado independentemente
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entre hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino, alquila,
haloalquila, alquiloxi, haloalquiloxi, carboxila, alcéxi-carbonila, amino-
carbonila, morfolinila, e mono- ou dialquilamino-carbonila;

[00027] Het € um heterociclo monociclico selecionado no grupo que
consiste  em N-fenoxipiperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila,
furanila, tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila,
pirimidinila, pirazinila e piridazinila; ou um heterociclo biciclico
selecionado no grupo que consiste em quinolinila, quinoxalinila,
indolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzotiazolila,
benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-diidrobenzo[1,4]-
dioxinila ou benzo[1,3]-dioxolila; cada heterociclo monociclico e
biciclico pode ser opcionalmente substituido em um atomo de carbono
com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados no grupo que consiste em
halo, hidroxi, alquila ou alquiloxi.

[00028] Halo é um substituinte selecionado no grupo que consiste
em fldor, cloro, bromo e iodo, e

[00029] haloalquila é um radical hidrocarboneto saturado, linear ou
ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6 atomos de carbono,
onde um ou mais atomos de carbono sdo substituidos com um ou
mais atomos de halo.

[00030] Mais particularmente, a presente invencao refere-se ao
uso de um derivado de quinolina substituido para a preparacao de um
medicamento para o tratamento de uma infeccdo com uma cepa de
Mycobacterium resistente a farmacos, onde o derivado de quinolina
substituido € um composto de acordo com a Férmula (a) ou (Ib).
[00031] A presente invencao refere-se também a um método para
tratar um paciente que sofre, ou estd em risco de contrair uma
infeccdo com uma cepa micobacteriana resistente a farmacos,

compreendendo administrar ao paciente uma quantidade
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terapeuticamente eficaz de um composto ou composi¢cao farmacéutica
de acordo com a invencao.

[00032] Os compostos de acordo com a Foérmula (la) e (lb)
interrrelacionados pelo fato de que, por exemplo, um composto de
acordo com a Foérmula (Ib) com R9 igual a oxo € o equivalente
tautomeérico de um composto da Férmula (la) com R2 igual a hidroxi
(tautomerismo cetoendlico).

[00033] No ambito deste pedido de patente, a alquila € um radical
hidrocarboneto saturado, linear ou ramificado, tendo entre 1 e 6
atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto ciclico saturado,
tendo entre 3 e 6 atomos de carbono; ou € um radical hidrocarboneto
ciclico saturado, tendo entre 3 e 6 atomos de carbono, anexado a um
radical hidrocarboneto saturado, linear ou ramificado, tendo entre 1 e 6
atomos de carbono; onde cada atomo de carbono pode ser substituido
opcionalmente com halo, hidréxi, alquiléxi ou oxo. De preferéncia, a
alquila é metila, etila ou ciclohexilmetila.

[00034] No ambito deste pedido de patente, Ar é um homociclo
selecionado no grupo que consiste em fenila, naftila, acenatftila,
tetraidronaftila, cada um opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, cada substituinte sendo selecionado independentemente
entre hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino, alquila,
haloalquila, alquildxi, haloalquilxi, carboxila, alcéxi-carbonila, amino-
carbonila, morfolinila, e mono- ou dialquilamino-carbonila. De
preferéncia, Ar € naftila ou fenila, cada uma opcionalmente substituida
com 1 ou 2 substituintes halo.

[00035] No ambito deste pedido de patente, Het € um heterociclo
monociclico selecionado no grupo que consiste em N-
fenoxipiperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila, tienila,
oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila,

pirazinila e piridazinila; ou um heterociclo biciclico selecionado no
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grupo que consiste em quinolinila, quinoxalinila, indolila,
benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzotiazolila,
benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-diidrobenzo[1,4]-
dioxinila ou benzo[1,3]-dioxolila; cada heterociclo monociclico e
biciclico pode ser opcionalmente substituido em um atomo de carbono
com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados no grupo que consiste em
halo, hidroxi, alquila ou alquiloxi. De preferéncia, Het é tienila.

[00036] No ambito deste pedido de patente, halo é um
substituintes selecionado no grupo que consiste em fluor, cloro, bromo
e iodo, e haloalquila é um radical hidrocarboneto saturado, linear ou
ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6 atomos de carbono,
onde um ou mais atomos de carbono s&o substituidos com um ou
mais atomos de halo. De preferéncia, o halo € bromo, flGor ou cloro, e
de preferéncia, a haloalquila é trifluormetila. Quando a alquila é
substituida com mais do que um atomo de halo, cada atomo de halo
pode ser igual ou diferente.

[00037] De preferéncia, a invencéao refere-se ao uso de compostos

da Férmula (la) ou (Ib) aqui definidos acima

(R%),

(Ia)
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ou um sal de adicao de acido ou base, farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, uma sua forma isomérica em termos estereoquimicos, uma

sua forma tautomérica, ou um seu N-Oxido, onde:

[00038] R! é hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidréxi, Ar, Het,

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

di(Ar)-alquila;

p € um numero igual a 1, 2, 3 ou 4;

[00039] R? ¢é hidrogénio, hidréxi, mercapto, alquiloxi,

alquiloxialquiléxi, alquiltio, mono- ou dialquilamino ou um radical da
N

formula Y ,onde Y é CHy, O, S, NH ou N-alquila;

[00040] RS2 é alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila;

[00041] g é um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

[00042] R4 e R5 sao cada um, independentemente, hidrogénio,

alquila ou benzila; ou

[00043] R4 e R5, juntos, e incluindo o N ao qual eles estédo

anexados podem formar um radical selecionado no grupo que

consistem em pirrolidinila, 2H-pirrolila, 2-pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolila,

imidazolidinila,  pirazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-

pirazolinila, imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila,

piperazinila, imidazolidinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila,

mofolinila, e tiomorfolinila, opcionalmente substituido com alquila, halo,

haloalquila, hidroxi, alquiloxi, amino, mono- ou dialquilamino, alquiltio,
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alquiloxialquila, alquiltioalquila, e pirimidinila;

[00044] R® é hidrogénio, halo, haloalquila, hidréxi, Ar, alquila,
alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di(Ar)-
alquila; ou

[00045] dois radicais R6 vicinais podem ser juntados para formar
um radical bivalente da formula =C-C=C=C-;

[00046] r é um numero inteiroigualal, 2, 3,4 0ub5;e

[00047] R7 é hidrogénio, alquila, Ar ou Het;

[00048] RS8 é hidrogénio ou alquila;

[00049] R9 é oxo; ou

[00050] R8 e R9 formam, juntos, o radical =N-CH=CH;

[00051] alquila é um radical hidrocarboneto saturado, linear ou
ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono; ou é um radical
hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6 atomos de carbono;
ou € um radical hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6
atomos de carbono, anexado a um radical hidrocarboneto saturado,
linear ou ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono; onde cada
atomo de carbono pode ser substituido opcionalmente com halo,
hidroxi, alquiloxi ou oxo;

[00052] Ar é um homociclo selecionado no grupo que consiste em
fenila, naftila, acenaftila, tetraidronaftila, cada um opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo
selecionado independentemente entre hidroxi, halo, ciano, nitro,
amino, mono- ou dialquilamino, alquila, haloalquila, alquildxi,
haloalquil6xi, carboxila, alcéxi-carbonila, amino-carbonila, morfolinila, e
mono- ou dialquilamino-carbonila;

[00053] Het € um heterociclo monociclico selecionado no grupo
gue consiste em N-fenoxipiperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila,
furanila, tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila,

pirimidinila, pirazinila e piridazinila; ou um heterociclo biciclico
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selecionado no grupo que consiste em quinolinila, quinoxalinila,
indolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzotiazolila,
benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-diidrobenzo[1,4]-
dioxinila ou benzo[1,3]-dioxolila; cada heterociclo monociclico e
biciclico pode ser opcionalmente substituido em um atomo de carbono
com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados no grupo que consiste em
halo, hidroxi, alquila ou alquiloxi;
[00054] halo é um substituinte selecionado no grupo que consiste
em fldor, cloro, bromo e iodo, e
[00055] haloalquila é um radical hidrocarboneto saturado, linear ou
ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6 atomos de carbono,
onde um ou mais atomos de carbono sdo substituidos com um ou
mais atomos de halo.
[00056] A invencédo refere-se também ao uso de compostos da
Foérmula (Ia) ou (Ib) como aqui definidos acima, onde:
[00057] R?! é hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidréxi, Ar, Het,
alquila, alcoxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou
di(Ar)-alquila;
[00058] p € um numeroigualal, 2,3 ou 4,
[00059] R2 é hidrogénio, hidroxi, mercapto, alquiloxi,
alquiloxialquiloxi, alquiltio, mono- ou dialquilamino ou um radical da
N
K/Y, onde Y é CHa, O, S, NH ou N-alquila;
[00060] RS3 é alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila;

formula

[00061] g €& um namero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

[00062] R4 e R5 sao cada um, independentemente, hidrogénio,
alquila ou benzila; ou

[00063] R4 e R5, juntos, e incluindo o N ao qual eles estédo

anexados podem formar um radical selecionado no grupo que
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consistem em pirrolidinila, 2H-pirrolila, 2-pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolila,
imidazolidinila,  pirazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-
pirazolinila, imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila,
piperazinila, imidazolidinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila,
mofolinila, e tiomorfolinila, opcionalmente substituido com alquila, halo,
haloalquila, hidréxi, alquiloxi, amino, mono- ou dialquilamino, alquiltio,
alquiloxialquila, alquiltioalquila, e pirimidinila;

[00064] R® é hidrogénio, halo, haloalquila, hidréxi, Ar, alquila,
alquiléxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di(Ar)-
alquila;

[00065] r é um numero inteiroigualal, 2, 3,4 0u5; e

[00066] R7 é hidrogénio, alquila, Ar ou Het;

[00067] RS8 é hidrogénio ou alquila;

[00068] R9 é oxo; ou

[00069] R8 e R9 formam, juntos, o radical =N-CH=CH,;

[00070] alquila € um radical hidrocarboneto saturado, linear ou
ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono; ou é um radical
hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6 atomos de carbono;
ou € um radical hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6
atomos de carbono, anexado a um radical hidrocarboneto saturado,
linear ou ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono; onde cada
atomo de carbono pode ser substituido opcionalmente com halo,
hidroxi, alquiloxi ou oxo;

[00071] Ar € um homociclo selecionado no grupo que consiste em
fenila, naftila, acenaftila, tetraidronaftila; cada um opcionalmente
substituido 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte selecionado
independentemente no grupo que consiste em halo, hidroxi, ciano,
nitro, amino, mono- ou dialquilamino, alquila haloalquila, alquiloxi,
haloalquiloxi, carboxila, alcéxi-carbonila, amino-carbonila, morfolinila e

mono- ou dialquilamino-carbonila;
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[00072] Het é um heterociclo monociclico selecionado no grupo que
consiste em N-fenoxipiperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila,
furanila, tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila,
pirimidinila, pirazinila e piridazinila; ou um heterociclo biciclico
selecionado no grupo que consiste em quinolinila, quinoxalinila,
indolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzotiazolila,
benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-diidrobenzo[1,4]-
dioxinila ou benzo[1,3]-dioxolila; cada heterociclo monociclico e
biciclico pode ser opcionalmente substituido em um atomo de carbono
com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados no grupo que consiste em
halo, hidroxi, alquila ou alquiloxi;
[00073] halo é um substituinte selecionado no grupo que consiste
em flaor, cloro, bromo e iodo, e
[00074] haloalquila é um radical hidrocarboneto saturado, linear ou
ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6 atomos de carbono,
onde um ou mais atomos de carbono sdo substituidos com um ou
mais atomos de halo.
[00075] A invencédo refere-se também ao uso de compostos da
Formula (la) ou (Ib) como aqui definidos acima, onde:
[00076] RL1 é hidrogénio, halo, ciano, Ar, Het, alquila, e alquil6xi;
[00077] péumnumeroigualal, 2,3 ou 4;
[00078] R2 ¢é hidrogénio, hidroxi, alquildxi, alquiloxialquiloxi,
?\N/ﬁ
alquiltio, ou um radical da formula k/y ,onde Y é O;
[00079] RS2 é alquila, Ar, Ar-alquila ou Het;
[00080] g € um nuamero inteiro igual a zero, 1, 2 ou 3;
[00081] R4 e R5 sao cada um, independentemente, hidrogénio,
alquila ou benzila; ou

[00082] R4 e R5, juntos, e incluindo o N ao qual eles estédo
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anexados podem formar um radical selecionado no grupo que
consistem em pirrolidinila, imidazolila, triazolila, piperidinila,
piperazinila, pirazinila, mofolinila, e tiomorfolinila, opcionalmente
substituido com alquila e pirimidinila;

[00083] R6 é hidrogénio, halo ou alquila; ou

[00084] dois radicais R6 vicinais podem ser juntados para formar
um radical bivalente da formula -CH=CH-CH=CH-;

[00085] r é um numero inteiroigual a 1; e

[00086] R7 é hidrogénio;

[00087] RS8 é hidrogénio ou alquila;

[00088] R9 é oxo; ou

[00089] R8 e R9 formam, juntos, o radical =N-CH=CH,;

[00090] alquila é um radical hidrocarboneto saturado, linear ou
ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono; ou € um radical
hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6 atomos de carbono;
ou € um radical hidrocarboneto ciclico saturado, tendo entre 3 e 6
atomos de carbono, anexado a um radical hidrocarboneto saturado,
linear ou ramificado, tendo entre 1 e 6 atomos de carbono; onde cada
atomo de carbono pode ser substituido opcionalmente com halo ou
hidroxi;

[00091] Ar € um homociclo selecionado no grupo que consiste em
fenila, naftila, acenatftila, tetraidronaftila; cada um opcionalmente
substituido 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte selecionado
independentemente no grupo que consiste em halo, haloalquila, ciano,
alquiléxi, e morfolinila;

[00092] Het € um heterociclo monociclico selecionado no grupo que
consiste em N-fenoxipiperidinila, tienila, piridinila, pirimidinila; ou um
heterociclo biciclico selecionado no grupo que consiste em
benzotienila, 2,3-diidrobenzo [1,4]-dioxinila ou benzo[1,3]-dioxolila;

cada heterociclo monociclico e biciclico pode ser opcionalmente
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substituido em um &atomo de carbono com 1, 2 ou 3 substituintes
alquila; e halo é um substituinte selecionado no grupo que consiste em
fldor, cloro, e bromo.

[00093] Para compostos de acordo com a Formula (Ia) e (Ib), de
preferéncia R! é hidrogénio, halo, Ar, alquila ou alquil6xi. Mais
preferivelmente, R! é halo. Mais preferivelmente ainda, R* é bromo.
[00094] De preferéncia, p € igual a 1.

[00095] De preferéncia, R? é hidrogénio, alquiloxi ou alquiltio. Mais
preferivelmente, R? é alquildxi, particularmente alquiléxi de Ci.4. Mais
preferivelmente ainda, R? é metiloxi.

[00096] Alquila de Ci4 € um radical hidrocarboneto saturado, linear
ou ramificado, tendo entre 1 e 4 atomos de carbono, tal como, por
exemplo, metila, etila, propila, 2-metil-etila, e similares.

[00097] De preferéncia, R® é naftila, fenila ou itenila, cada um
substituido opcionalmente com 1 ou 2 substituintes, e este substituinte
sendo de preferéncia um halo ou haloalquila, sendo mais
preferivelmente um halo. Mais preferivelmente, R3 é naftila ou fenila,
cada um opcionalmente substituido com halo, de preferéncia 3-fltor.
Ainda mais preferivelmente, R® é naftila ou fenila. Com a maior
preferéncia, R® é natftila.

[00098] De preferéncia, g é igual a zero, 1 ou 2. Mais
preferivelmente, q é igual a 1.

[00099] De preferéncia, R* e R® sdo independentemente hidrogénio
ou alquila, particularmente hidrogénio ou alquila de Cis, mais
particularmente alquila de Ci.4, mais preferivelmente hidrogénio, metila
ou etila, e com a maior preferéncia metila.

[000100] Alquila de C1.4 € um radical hidrocarboneto saturado, linear
ou ramificado, tendo entre 1 e 4 atomos de carbono, tal como, por
exemplo, metila, etila, propila, 2-metil-etila, e similares.

[000101] De preferéncia, R* e R®, juntos, e incluindo o N ao qual eles
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estdo anexados podem formar um radical selecionado no grupo que
consiste em imidazolila, triazolila, piperidinila, piperazinila, e
tiomorfolinila, opcionalmente substituido com alquila, hidréxi, alquiloxi,
alquiltio, alquiloxialquila ou alquiltioalquila, de preferéncia substituido
com alquila, mais preferivelmente substituido com metila ou etila.
[000102] De preferéncia R® é hidrogénio, alquila ou halo. Mais
preferivelmente, R6 € hidrogénio. De preferéncia, r € 0, 1 ou 2.
[000103] De preferéncia, R7 é hidrogénio ou metila, mais
preferivelmente hidrogénio.

[000104] Para os compostos da Formula (Ib) somente, de
preferéncia R8 € alquila, de preferéncia metila, e R9 é oxigénio.
[000105] Um grupo interessante de compostos sdo 0s compostos de
acordo com a Férmula (la), os seus sais de adicdo de &cido ou base
farmaceuticamente aceitaveis, suas formas isoméricas em termos
estereoquimicos, as suas formas tautoméricas ou suas formas de N-
oxidos.

[000106] Um grupo interessante de compostos sdo 0s compostos de
acordo com a Férmula (la), os seus sais de adicdo de acido ou base
farmaceuticamente aceitaveis, suas formas isoméricas em termos
estereoquimicos, as suas formas tautomeéricas ou suas formas de N-
6xidos, nos quais R! é hidrogénio, halo, Ar, alquila ou alquiléxi, p = 1,
R? é hidrogénio, alquiléxi ou alquiltio, R® é naftila, fenila ou tienil, cada
um opcionalmente substituido com 1 ou 2 substituintes selecionados
independentemente no grupo que consiste em halo e haloalquila, q =
0, 1, 2 ou 3, R* e R® sdo cada um independentemente hidrogénio
alquila, ou R* e R®, juntos, e incluindo o N ao qual eles estdo anexados
podem formar um radical selecionado no grupo que consistem em
imidazolila, triazolila, piperidinila, piperazinila, e tiomorfolinila, R® é
hidrogénio, alquila ou halo, r é igual a 0 ou 1, e R” é hidrogénio.

[000107] De preferéncia, composto é:
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- 1-(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3-il)-2-(3,5-difluorofenil)-4-
dimetilamino-1-fenil-butan-2-ol;

- 1-(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-
naftalen-1-il-1-fenil-butan-2-ol, correspondente a 6-bromo-o-[2-
(dimetilamino)-etil]-2-metodxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol;

- 1-(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3-il)-2-(2,5-difluorofenil)-4-
dimetilamino-1-fenil-butan-2-ol;

- 1-(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3-il)-2-(2,3-difluorofenil)-4-
dimetilamino-1-fenil-butan-2-ol;

- 1-(6-bromo-2-metoéxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-(2-
fluorofenil)-1-fenil-butan-2-ol;

- 1-(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-
naftalen-1-il-p-1-tolil-butan-2-ol;

- 1-(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-
naftalen-1-il-1-fenil-butan-2-ol;

- 1-(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-(3-
fluorofenil)-1-fenil-butan-2-ol; e

- 1-(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-fenil-1-
fenil-butan-2-ol;

[000108] um sal de adicdo de acido ou base farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo, uma sua forma isomérica em termos
estereoquimicos, uma sua forma tautoméricas ou uma sua forma de
N-oxido.

[000109] Ainda mais preferivelmente, 0 composto é:

- 1-(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-(3-
fluorofenil)-1-fenil-butan-2-ol;

- 1-(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-fenil-1-
fenil-butan-2-ol;

- 1-(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-

naftalen-1-il-1-fenil-butan-2-ol, correspondente a 6-bromo-a-[2-
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(dimetilamino)-etil]-2-metodxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol;
[000110] um sal de adicéo de acido farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, uma sua forma isomérica em termos estereoquimicos, uma
forma tautomeérica da mesma ou forma de N-6xido da mesma.

[000111] Um nome quimico alternativo para - 1-(6-bromo-2-metoxi-
quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-naftalen-1-il-1-fenil-butan-2-ol &  6-
bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-
guinolinaetanol.

[000112] O dito composto pode ser representado também da

seguinte forma:

[000113] Mais preferivelmente, o composto € um dos seguintes:
[000114] 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-
fenil-3-quinolinaetanol, um sal de adicdo de acido farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, uma sua forma isomérica em termos
estereoquimicos, uma sua forma tautoméricas ou uma sua forma de
N-6xido; ou

[000115] 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-B-
fenil-3-quinolinaetanol, farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
aceitavel; ou

[000116] 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil--
fenil-3-quinolinaetanol, ou uma sua forma isomérica em termos
estereoquimicos; ou

[000117] 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil--

fenil-3-quinolinaetanol, ou uma sua forma de N-Oxido; ou
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[000118] (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-o-1-
naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol, isto €, o composto 12, um sal de
adicdo de acido farmaceuticamente aceitavel do mesmo; ou

[000119] (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-o-1-
naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol, isto é, o composto 12, um sal de
adicdo de acido farmaceuticamente aceitavel do mesmo, isto &, o
composto 12.

[000120] Assim sendo, mais preferivelmente, o composto é
(aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-p-
fenil-3-quinolinaetanol, que corresponde a (1R,2S)-1-(6-bromo-2-
metdxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-naftalen-1-il-1-fenil-butan-2-ol. O

dito composto pode ser representado também da seguinte forma:

[000121] Os sais de adicdo de &cido farmaceuticamente aceitaveis
sao definidos como compreendendo as formas de sais
terapeuticamente ativos, atéxicos, que os compostos da Formula (la) e
(Ib) séo capazes de formar. Tais sais de adicdo de acido podem ser
obtidos tratando a forma de base dos compostos da Férmula (la) e (lb)
com acidos apropriados, por exemplo, acidos inorganicos, como por
exemplo, "halogenidrico”, particularmente o acido cloridrico, &cido
bromidrico, acido sulfurico, acido nitrico e acido fosforico; acidos
organicos, como por exemplo, acido acético, acido hidroxi-acético,
acido propandico, acido latico, acido, piravico, acido oxalico, &cido
malbnico, acido succinico, acido maléico, acido fumarico, acido malico,

acido tartarico, acido citrico, acido metanossulfénico, acido
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etanossulfénico, acido benzenossulfénico, acido p-toluenossulfénico,
acido ciclamico, acido salicilico, acido p-amino-salicilico e acido
pamaico.

[000122] Os compostos de acordo com a Formula (la) e (Ib), que
contém protons acidos, também podem ser convertidos em suas
formas de sais terapeuticamente ativos, atéxicos, pelo tratamento com
bases orgéanicas e inorganicas apropriadas. As formas de sais de
bases apropriadas compreendem, por exemplo, os sais de amonio,
sais de metais alcalinos e alcalino-terrosos, particularmente sais de
litio, sddio, potassio, magnésio e calcio, sais com bases organicas,
como por exemplo, os sais de benzatina, N-metil-D-glicamina,
hibramina, e sais como aminoacido, como por exemplo, arginina e
lisina.

[000123] Inversamente, as formas de sais de adicdo de acido ou
base podem ser convertidas nas formas livres pelo tratamento com
uma base ou acido apropriado.

[000124] O termo "sal de adicao", como utilizado no ambito deste
pedido de patente, compreende também os solvatos 0s quais 0s
compostos de acordo com a Férmula (Ia) e (Ib), bem como os seus
sais, sao capazes de formar. Tais solvatos sao, por exemplo, hidratos
e alcoolatos.

[000125] O termo "formas isoméricas em termos estereoquimicos,
como aqui utilizado, define todas formas isoméricas possiveis que 0s
compostos da Férmula (la) e (Ib) podem possuir. A menos que
diferentemente mencionado ou indicado, a designacdo quimica dos
compostos denota a mistura de todas formas isoméricas em termos
estereoquimicos, sendo que as ditas misturas contém todos
diastereoisbmeros e enanciébmeros da estrutura molecular basica.
Mais particularmente, os centros estereogénicos podem ter a

configuracdo R ou S; os substituintes nos radicais (parcialmente)

Peticéo 870200007332, de 16/01/2020, pag. 28/78



22/53

saturados ciclicos bivalentes podem ter a configurag&o cis ou trans. As
formas isoméricas em termos estereoquimicos dos compostos da
Férmula (la) e (Ib) sdo obviamente intencionadas para estarem
englobadas dentro do ambito desta invencéo.

[000126] Seguindo as convengbes de nomenclaturas de CAS,
quando dois centros estereogénicos com configuracdo conhecida
estdo presentes em uma molécula, um descritor R ou S é designado
(baseado na regra de sequéncias Cahn-Ingold-Prelog) para o centro
quiral com numeracdo mais baixa, o0 centro de referéncia. A
configuracdo do segundo centro estereogénico € indicada usando
descritores relativos [R",R] ou [R",S7], onde R" é sempre especificado
como o centro de referéncia, e [R,R"] indica centros com a mesma
quiralidade e relativos [R*,S’] indica centros com quiralidade desigual.
Por exemplo, se o centro quiral com numeracdao mais baixa na
molécula tem uma configuracdo S e o segundo centro é R, 0
estereodescritor seria especificado como S- relativos S-[R",S"]. Se "a"
e "B" sdo usados: a posicéo do substituinte com prioridade mais alta no
atomo de carbono assimétrico no sistema anelar, que tem o namero
mais baixo no anel, estd sempre arbitrariamente na posicdo "a" do
plano médio determinado pelo sistema anelar. A posicdo do
substituinte com prioridade mais alta no outro carbono assimétrico no
sistema anelar em relacdo a posicdo do substituinte com prioridade

mais alta no atomo referencial € denominada "o", se ele estd no
mesmo lado do plano médio determinado pelo sistema anelar, ou "B",
se ele esta do outro lado do plano médio determinado pelo sistema
anelar.

[000127] Os compostos da Formula (la) e (Ib) e alguns dos
compostos intermediarios tém invariavelmente pelo menos dois
centros estereogénicos na sua estrutura, que podem levar a pelo

menos 4 estruturas diferentes em termos estereoquimicos.
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[000128] As formas tautoméricas dos compostos da Férmula (la) e
(Ib) pretendem compreender os compostos da Férmula (la) e (Ib) nos
quais, por exemplo, um grupo enol é convertido em um grupo ceto
(tautomerismo cetoendlico).

[000129] As formas de N-Oxidos dos compostos de acordo com a
Férmula (la) e (Ib) pretendem compreender os compostos da Formula
(Ia) e (Ib) nos quais um ou varios atomos de nitrogénio terciarios estéao
oxidados para dar o assim denominado N-6xido.

[000130] Os compostos da Férmula (la) e (Ib), como preparados
nos processos descritos abaixo, podem ser sintetizados na forma de
misturas racémicas de enancibmeros que podem ser separados uns
dos outros seguindo procedimentos de resolugcdo conhecidos. Os
compostos racémicos da Formula (la) e (Ib) podem ser convertidos
nas formas de sais diastereocisoméricas correspondentes pela reagao
com um acido quiral apropriado. Tais formas de sais
diastereoisoméricas sdo subsequientemente separadas, por exemplo,
por cristalizacdo fracionada seletiva, e os enanciomeros sao liberados
de la por um alcali. Uma maneira alternativa para separar as formas
enancioméricas dos compostos da Férmula (la) e (Ib) envolve
cromatografia de liquidos, usando uma fase estacionaria quiral. As
ditas formas isoméricas puras em termos estereoquimicos podem ser
derivadas também a partir das formas isoméricas puras em termos
estereoquimicos correspondentes dos materiais de partida
apropriados, desde que a reacdo ocorra de forma estereoespecifica.
De preferéncia, se um estereoisdmero especifico for desejado, o dito
composto deve ser sintetizado por métodos de preparagao
estereoespecificos. Estes métodos devem empregar vantajosamente
materiais de partida puros em termos enanciomericos.

[000131] A invencdo compreende também compostos derivados

(usualmente  denominados  "pro-farmacos”) dos  compostos
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farmacologicamente ativos de acordo com a invengcdo, que sao
degradados in vivo, para produzir os compostos de acordo com a
invencdo. Os pro-farmacos tém usualmente (porém ndo sempre)
poténcia mais baixa no receptor-alvo do que 0s compostos para 0s
guais eles sédo degradados. Os pro-farmacos sao particularmente Gteis
guando o composto desejado tem propriedades quimicas ou fisicas
gue tornam sua administracdo dificil ou ineficiente. Por exemplo, o
composto desejado pode ser apenas deficientemente soluvel, ele pode
ser deficientemente transportado através do epitélio mucoso, ou ele
pode ter uma meia-vida plasmatica indesejavelmente curta. Uma
discussédo adicional sobre pré-farmacos pode ser encontrada em
Stella, V.J. et al., "Prodrugs”, Drug Delivery Systems, 1985, paginas
112-176, e Drugs, 29:455-473 (1985).

[000132] As formas de  pro-farmacos dos  compostos
farmacologicamente ativos de acordo com a invencdo devem ser
genericamente compostos de acordo com a Férmula (la) e (Ib), seus
sais de adicdo de acido ou base farmaceuticamente aceitaveis, as
suas formas isoméricas em termos estereoquimicos, suas formas
tautomeéricas e suas formas de N-Oxidos, que tém um grupo acido que
€ esterificado ou amidado. Estdo incluidos em tais grupos &cidos
esterificados os grupos da formula -COORX, onde R* € uma alquila de

Cus, fenila, benzila ou um dos seguintes grupos:

WV,

[000133] Os grupos amidados incluem grupos da férmula -
COONRYR?, onde RY € H, alquila de Ci, fenila ou benzila, e R* é -OH,
H, alquila de Ci., fenila ou benzila.

[000134] Os compostos de acordo com a invengéo, que tém um

grupo amino, podem ser derivados com uma cetona ou um aldeido, tal
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como formaldeido, para formar uma base de Mannich. Esta base
hidrolisara com cinética de primeira ordem em uma solucdo aquosa.
[000135] Uma modalidade interessante da presente invengdo é o
uso de um derivado de quinolina substituido, de acordo com a Férmula
(la) ou Formula (Ib), particularmente (aS,BR)-6-bromo-a-[2-
(dimetilamino)-etil]-2-metéxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol,
para a preparacdo de um medicamento para o tratamento de uma
infeccdo com uma cepa de Mycobacterim resistente a farmacos, como
definido acima, onde a cepa de Mycobacterium resistente a farmacos
€ uma cepa de M. tuberculosis resistente a farmacos.

[000136] Uma outra modalidade interessante da presente invencéo
€ 0 uso de uma derivado de quinolina substituido, de acordo com a
Formula (la) ou Formula (Ib), particularmente (aS,BR)-6-bromo-a-[2-
(dimetilamino)-etil]-2-metodxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol,
para a preparacdo de um medicamento para o tratamento de um ser
humano infectado com uma cepa de Mycobacterim resistente a
farmacos, particularmente uma cepa de M. tuberculosis resistente a
farmacos.

[000137] Ainda outra modalidade interessante da presente invencgao
€ 0 uso de um derivado de quinolina substituido, de acordo com a
Formula (la) ou Formula (Ib), particularmente (aS,BR)-6-bromo-o-[2-
(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol,
para a preparacdo de um medicamento para o tratamento de uma
infeccdo com uma cepa de Mycobacterim resistente a farmacos,
particularmente uma cepa de M. tuberculosis resistente a farmacos,
particularmente para a preparacdo de um medicamento para 0
tratamento de um mamifero, incluindo um ser humano, infectado com
uma cepa de Mycobacterim resistente a farmacos, particularmente
uma cepa de M. tuberculosis resistente a multiplos farmacos.

[000138] Como ja assinalado acima, os compostos da Formula (1a)
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e (Ib) podem ser usados para tratar doencas micobacterianas
resistentes a farmacos, incluindo doencas micobacterianas resistentes
a multiplos farmacos. A dosagem e a freqiéncia exatas da
administracdo dependem do composto especifico da Férmula (la) ou
(Ib) usado, da condicdo especifica que estda sendo tratada, da
gravidade da condicdo que estd sendo tratada, da idade, peso e
condicdo fisica geral do paciente especifico, bem como de outra
medicdo que o individuo possa estar tomando, como é de pleno
conhecimento dos versados nas técnicas. Além disso, € evidente que
a dita quantidade eficaz diaria pode ser baixada ou aumentada,
dependendo da resposta do individuo tratado e/ou dependendo da
avaliacdo do médico que esta prescrevendo 0s compostos da presente
invencao.

[000139] Dado o fato de que os compostos da Férmula (l1a) e (Ib)
sdo ativos contra cepas micobacterianas resistentes a farmacos,
inclusive cepas micobacterianas resistentes a mdultiplos farmacos, os
presentes compostos podem ser combinados com outros agentes
antimicobacterianos, para combater eficazmente as doencas
micobacterianas.

[000140] Portanto, a presente invencdo refere-se também a uma
combinacdo de (a) um composto da Formula (la) ou (lb),
particularmente (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-o.-
1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol, ou um sal de adicdo de acido
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e (b) um ou mais outros
agentes antimicobacterianos.

[000141] A presente invencéo refere-se também a uma combinagao
de (a) um composto da Férmula (1a) ou (Ib), particularmente (a.S,pR)-
6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-
quinolinaetanol, ou um sal de adicdo de acido farmaceuticamente

aceitavel do mesmo, e (b) um ou mais outros agentes
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antimicobacterianos, para uso como um medicamento.

[000142] Uma composicdo farmacéutica que compreende um
veiculo farmaceuticamente aceitavel, e um como ingrediente ativo,
uma quantidade terapeuticamente eficaz de (a) um composto da
Formula (la) ou (lIb), particularmente (aS,BR)-6-bromo-a-[2-
(dimetilamino)-etil]-2-metoéxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol, ou
um sal de adicdo de &cido farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e
(b) um ou mais outros agentes antimicobacterianos, também esta
compreendida pela presente invencéo.

[000143] A presente invencdo refere-se também ao uso de uma
combinacdo ou composicéo farmacéutica, como definida acima, para o
tratamento de uma infeccdo por uma cepa de Mycobacterium
resistente a farmacos, particularmente uma cepa de M. tuberculosis
resistente a farmacos. A combinacdo ou composicdo farmacéutica
definida acima pode ser usada também para tratar uma infeccdo por
uma cepa de Mycobacterium suscetivel, particularmente uma cepa de
M. tuberculosis suscetivel.

[000144] Na combinacdo ou composicdo farmacéutica definida
acima, o composto da Formula (la) ou (Ib) é, de preferéncia, um
composto da Formula (1a).

[000145] Os outros agentes antimicobacterianos que podem ser
combinados com os compostos da Formula (la) ou (Ib) sédo, por
exemplo: rifampicina (= rifampina); isoniazida; pirazinamida;
amicacina; etionamida; moxifloxacina; etambutol; estreptomicina; acido
p-amino-salicilico; ciclosserina; capreomicina; canamicina;
tioacetazona; PA-824; quinolonas/flior-quinolonas tais como, por
exemplo, ofloxacina, ciprofloxacina, esparfloxacina; macrolideos tais
como, por exemplo, claritromicina, clofazimina, amoxicilina com acido
clavuldénico; rifamicinas; rifabutina; rifapentina.

[000146] De preferéncia, os presentes compostos da Formula (la)
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ou (Ib), particularmente (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-
metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol, é combinado com
rifapentina e moxifloxacina.

[000147] Outra combinacao interessante de acordo com a presente
invencdo € uma combinacdo de (a) um composto da Formula (la) ou
(Ib), particularmente  (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-
metoxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e (b) um ou mais outros
agentes antimicobacterianos, onde o dito um ou mais outros agentes
antimicobacterianos compreendem pirazinamida. Assim sendo, a
presente invencdo refere-se a uma combinagcdo de um composto da
Formula (Ia) ou (lb), particularmente (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetil-
amino)-etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pirazinamida, e
opcionalmente, um ou mais outros agentes antimicobacterianos. Os
exemplos de tais combinagcdes sdo a combinacdo de (aS,BR)-6-
bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-
quinolinaetanol, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e
pirazinamida; a combinacdo de de (aS,pR)-6-bromo-a-[2-
(dimetilamino)-etil]-2-metodxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pirazinamida e
rifapentina; a combinacdo de (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-
etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol, ou um  sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, pirazinamida e isoniazida; a
combinacéo de (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-a-1-
naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, pirazinamida e moxifloxacina; a combinacdo de
(aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-p-

fenil-3-quinolinaetanol, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
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mesmo, pirazinamida e rifampina. Descobriu-se que um composto da
formula Formula (la) ou (Ib), particularmente (aS,BR)-6-bromo-o-[2-
(dimetilamino)-etil]-2-metoéxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e pirazinamida, atuam
de forma sinérgica.

[000148] Sé&o também interessantes as combinacdes que
compreendem um composto da Férmula (Ia) ou (Ib), como descritas
nas Tabelas 11 e 12.

[000149] Uma composicdo farmacéutica que compreende um
veiculo farmaceuticamente aceitavel e, como ingrediente ativo, uma
guantidade terapeuticamente eficaz dos ingredientes ativos listados
nas combinacdes acima, também €& compreendida pela presente
invencao.

[000150] A presente composicdo farmacéutica pode ter varias
formas farmacéuticas com propésitos de administracdo. Na qualidade
de composicbes apropriadas, podem ser citadas todas as
composi¢cdes empregadas usualmente para farmacos administrados
por via sistémica. Para preparar as composicfes farmacéuticas desta
invencdo, uma quantidade eficaz dos compostos especificos,
opcionalmente na forma de sal de adicdo de &cido, como ingrediente
ativo é combinada em mistura intima com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel, veiculo este que pode assumir uma
ampla série de formas, dependendo da forma de preparacdo desejada
para administracdo. Estas composi¢cOes farmacéuticas sdo desejaveis
em uma forma de dosagem unitaria apropriada, particularmente, para
administracdo oral ou por injecao parenteral. Por exemplo, ao preparar
as composi¢des na forma de dosagem oral, qualquer um dos meios
farmacéuticos usuais pode ser empregado para este fim, tais como,
por exemplo, agua, glicois, Oleos, alcoois, e similares, no caso de

preparacdes liquidas orais, tais como suspensdes, xaropes, elixires,
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emulsdes e solugdes; ou veiculos sélidos, tais como amidos, acucares,
caulim, diluentes, lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegradores,
e similares, no caso de pés, pilulas, capsulas e comprimidos. Por
causa da sua facilidade de administracdo, os comprimidos e capsulas
representam as formas de dosagem unitarias orais mais vantajosas,
nas quais os veiculos farmacéuticos sdo obviamente empregados.
Para composicbes parenterais, 0 veiculo deve compreender
usualmente agua esterilizada, pelo menos em grande parte, embora
outros ingredientes, como por exemplo, para auxiliar a solubilidade,
possam ser incluidos. Podem ser preparadas solu¢des injetaveis, por
exemplo, nas quais o veiculo compreende solucéo salina, solucéo de
glicose ou uma mistura de solucdo salina e solucdo de glicose.
Suspensdes injetaveis também podem ser preparadas, e neste caso,
podem ser empregados veiculos liquidos e agentes auxiliares de
suspensdo. Estdo incluidas também preparacées na forma sélida,
intencionadas para serem convertidas, momentos antes do uso, em
preparacdes na forma liquida.

[000151] Dependendo do modo de administragdo, a composicao
farmacéutica deve compreender, de preferéncia, entre 0,05 e 99% em
peso, mais preferivelmente entre 0,1 e 70% em peso dos ingredientes
ativos, e entre 1 e 99,95% em peso, mais preferivelmente entre 30 e
99,9% em peso de um veiculo farmaceuticamente aceitavel, sendo
todas porcentagens baseadas no peso total da composicao.

[000152] A razé&o de peso para peso dos compostos da Férmula (la)
ou (Ib) para (b) o(s) outro(s) agente(s) animicobacteriano(s), quando
fornecidos como uma combinacdo, pode ser determinada pelos
versados nas técnicas. A dita razdo e a dosagem e a frequéncia
exatas da administracdo depende do composto da Formula (1a) ou (Ib)
especifico do(s) outro(s) agente(s) antimicobacteriano(s) usado(s), da

condicdo especifica que esta sendo tratada, da gravidade da condicéo
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que estad sendo tratada, da idade, peso e condicdo fisica geral do
paciente especifico,bem como de outra medicacdo que o individuo
possa estar tomando, como é de pleno conhecimento por aqueles
versados na técnica. Além disso, é evidente que a dita quantidade
eficaz diaria pode ser baixada ou aumentada, dependendo da resposta
do individuo tratado e/ou dependendo da avaliagdo do médico que
esta prescrevendo 0s compostos da presente invencao.

[000153] Os compostos da Férmula (a) ou (Ib) e um ou mais outros
agentes antimicobacterianos podem ser combinados em uma Unica
preparacdo ou eles podem ser formulados em preparacdes separadas,
de tal modo que eles possam ser administrados simultaneamente,
separadamente ou sequencialmente. Assim sendo, a presente
invencao refere-se também a um produto que contém (a) um
composto da Férmula (la) ou (Ib), e (b) um ou mais outros agentes
antimicobacterianos, como uma preparacdo combinada para uso
simultdneo, separado ou sequencial no tratamento de doencas
micobacterianas.

[000154] A composicdo farmacéutica pode conter adicionalmente
varios outros ingredientes conhecidos nas técnicas, como por
exemplo, um lubrificante, um agente estabilizador, agente de
tamponamento, agente emulsificante, agente regulador da
viscosidade, tensoativo, conservante, sabor ou colorante.

[000155] E especialmente vantajoso formular as composicdes
farmacéuticas supramencionadas em uma forma de dosagem unitaria
para facilitar a administracéo e a uniformidade da dosagem. O termo
“forma de dosagem unitaria”, como aqui utilizado, refere-se a unidades
fisicamente distintas apropriadas como dosagens unitarias, cada
unidade contendo uma quantidade predeterminada do ingrediente
ativo, calculada para produzir o efeito terapéutico desejado em

associacdo com o veiculo farmacéutico necessario. Os exemplos de
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tais formas de dosagem unitarias sdo comprimidos (incluindo
comprimidos sulcados ou revestidos), capsulas, pilulas, envelopes
com po, wafers, supositorios, solugdes ou suspensdes injetaveis, e
similares, e suas multiplas formas segregadas. A dosagem diaria do
composto de acordo com a invengéao, evidentemente, deve variar com
0 composto empregado, o0 modo de administracdo, o tratamento
desejado e a doenca micobacteriana indicada. Entretanto,
genericamente, resultados satisfatérios serdo obtidos quando o
composto de acordo com a invencado for administrado em uma
dosagem diaria que ndo exceda 1 grama, como por exemplo, na faixa
entre 10 e 50 mg/kg de peso corporal.

[000156] Os compostos da Férmula (Ia) e (Ib) e sua preparacao,
estdo descritos no documento n?2 WO 2004/011436 que € aqui
incorporado como referéncia.

[000157] A configuracdo estereoquimica absoluta do atomo ou
atomos estereogénicos de alguns compostos ndo foi determinada
experimentalmente. Nesses casos, a forma isomérica em termos
estereoquimicos, que foi isolada em primeiro lugar, € designada como
"A" e a segunda como "B", sem referéncia adicional a configuracéo
estereoquimica real. Entretanto, as ditas formas isoméricas "A" e "B"
podem ser caracterizadas de forma ndo ambigua pelos versados nas
técnicas, usando métodos conhecidos, como por exemplo, difracdo de
raios X.

[000158] Quando "A" e "B" sdo misturas estereoisomeéricas, eles
podem ser separados adicionalmente, com 0 que as respectivas
primeiras fracOes isoladas sdo designadas "Al" e "B1", e a segunda,
como "A2" e "B2", sem referéncia adicional a configuracdo
estereoquimica real.

[000159] As tabelas que se seguem listam compostos da Formula

(Ia) e (Ib) que podem ser todos preparados de acordo com 0s métodos
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descritos no documento n2 WO 2004/011436.
Tabela 1

1 e | & OCH, phenyl H (A1); 194°C
2 Bt | oBr OCH, phenyl H (A2); 191°C
3 et ! B OCH, phenyl u (A); 200°C
4 B | Br OCH, phenyl H (B); 190°C
16 |Bl | Br OCH, | d-chlorophenyl | H (A); 200°C
17 _|B1 | Br OCH, | 4chlorophenyl | H (B); 190°C
20 || Br OCH, 2-thienyl H (A); 96°C
21 |BI | Br OCH, 2-thienyl H (B); 176°C
2 || cm, | ocu phenyl H (A); 148°C
22 I ! cum | ocm phenyl u (B); 165°C
24 B | B OCH, 3.thienyl H (A); 162°C
25 |BL | B ocH, 3-thienyl H (B); 160°C
26 |B1L | phenyi | ocH, phenyl H (A); 174°C
27 Bl | phenyi OCH; phenyl H (B); 192°C
28 |B| F ocH, phenyl H (A); 190°C
29 (B | F OCH, phenyl Hu (B); 166°C
30 (Bl a OCH, phenyl H (A); 170°C
31 || @ OCH, pheayl H (B); 181°C
2 I | B SCH, phenyl H (A); 208°C
33 (Bl | Br SCH, phenyl H (B); 196°C
34 |B1 | ocw | och, pheayl H (A); 165°C
35 |B1 | ocn, | och, phenyl H (B); 165°C
36 |Bl | Br OCH, phenyl cl (A); 197°C
37 Bl | B OCH, phenyl cl (B); 221°C
33 |Bo | Br OCH, | 3-fluorophenyl | H (A); 198°C
39 |Bo | Br OCH;, | 3-fluorophenyl | H (B); 207°C
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108 B9 Br OCH; 3-fluorophenyl H (Al); 160°C
109 | B9 Br OCH; 3-fluoropheny! H (A2); 156°C
40 Bl H OCH, phenyl H (A); 152°C
41 Bl H OCH,4 phenyl H (B); 160°C
42 Bl H OCH, CH, H (A); 140°C
43 Bl H OCH; CH; H (B); 120°C
59 Bl Br OH phenyl H (A); >260°C
60 |BI1 Br OH phenyl H (B); 215°C
B2 Br OCH,CH; phenyl H (A); 162°C
B2 Br OCH,CH,4 phenyl H (B); 74°C
B3 Br H phenyl H (A); 98°C
B3 Br H phenyl H (B); 180°C
12 |B7 Br OCH; 1-naphthyl H (A1); 118°C; a=R, b=S;
Jalpha),”® = -166.98
(c=0.505g/100ml in DMF)
13 |B7 Br OCH; 1-naphthy! H (A2); 120°C; 8=S; b=R;
[alpha]p”’ = +167.60
(c=0.472g/100ml in DMF)
14 |B7 Br _OCH, 1-naphthyl H (A); 210°C
15 {87 Br OCH, 1-naphthyl H (B), 244°C
45 |B7 Br ocH, 2-naphthyl H (A); 262°C
46 B7 Br OCH, 2-naphthyl H (B); 162°C
67 B8 Br OCH; | 2,5-difluorophenyl H (A); 60°C
68 B8 Br QCH,; | 2,5-difluorophenyl { H (B); 208°C
110 | B8 Br OCH; | 2,5-difluorophenyl H (Al); 167°C
111 B8 Br OCH; 2,5-difluorophenyl H (A2); oil
69 B1 Br OCH, 2-flugrophenyl H (A); il
70 Bl Br QCH, 2-flugrophenyl H (B); oil
71 Bl Br OCH, 1-naphthyl CH, (A); 174°C
72 |81 Br OCH, 1-naphthyl CH, (B); 178°C
73| BI Br OCH, 1-naphthyl cl (B); 174°C
74 Bl Br QCH, 1-naphthyl Cl (A); 110°C
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@% (A); 196°C
0
6 |B1 | B OCH, ©:°> H (B); 130°C
0
77 |BI Br OCH; “C[oj H (A); 202°C
0
78 |BI Br OCH, C[Z] H (B); 202°C
% |Bt| B |-N o 1-naphthyl H (A); >250°C
\_/
80 |B1 Br OCH, | 4-cyamophenyl | H (A); 224°C
8t |BI Br OCH; | 4-cyanophenyl H (B); 232°C
82 |B1 | cw OCH3 1-naphthyl H (A); 202°C
83 |Bl | cm ocH, 1-naphthyl H (B); 198°C
84 {B1 | phenyl OCH, 1-naphthyl H (A); 248°C
85 Bl | phenyl OCH; 1-naphthyl H {B); 214°C
8 |BI Br OCH, _ C} H (A); 184°C
87" |B1 Br OCH, . CN) H (B);186°C
N\ 7/
88 B1 Br SCH, 1-naphthyl H (A); 240°C
89 | BI Br ocH; | - Do H (A); 236°C
%0 |BI Br ocH; | -- NC\O H (B); 206°C
91 |BI H oCH, 1-naphthyl 54 (A); 178°C
92 |81 H OCH, 1-naphthyl H (B); 160°C
93 Bl H OCH, 3-fluorophenyl H (A); 178°C
9% |B1 H OCH; 3-fluorophenyl | H (B); 182°C
95 Bl Br OCH, 2-phenylethyl H (A); 178°C
9% |B1 Br OCH, 2-phenylethyl H (B); 146°C
97 |B1 | ocH, | ocH, 1-naphthyl H (A); 168°C
9 (Bl | ocH, | ocH, 1-naphthyl H (B); 154°C
113 |B14 Br OCH, 2,3-difluorophenyl H (A); 128°C
114 |Bl4 Br OCH; 2,3-difluoropheny! H (B); 213°C
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115 [B15 Br OCH, 3,5-difluorophenyl H (A); 192°C
116 |BI15 Br OCH; 3,5-difluorophenyl H (B); 224°C
117 I1B15 Br OCH, 3,5-diflugrophenyl H (Al); 161°C
118 |B15 Br OCH; | 3,5-difluorophenyl | H (A2); 158°C
119 |B? cl OCH; 1-naphthyl H (A); 212°C
120 [ B7 Cl OCH, 1-naphthyl H (B); 236°C
122 |B7 Br OCH; : H (B); 227°C
127 B7? Br OCH; | 5-bromo-2-naphthyl | H (A); 226°C
130 | B7 Br OCH; | 5-bromo-2-naphthyl | H (B); 220°C
131 |B1 Br OCH; \ H (A); 206°C
| =
134 | B9 OCH; OCH, 3-fluorophenyl H (A); 172°C
135 B9 OCH, OCH, 3-fluorophenyl H (B); 182°C
143 | B7 Br OCH; | 3-bromo-1-naphthyl | H (A); 234°C
150 | B7 Br OCH; | 3-bromo-1-naphthyl | H (B); 212°C
159 B8 Br OCH, 2,5~difluorophenyl | H |¢ (A1); 208°C
160 | B8 Br OCH; 2,5-difluorophenyl | H (A2); 167°C
162 17 | Be OCH, |6methoxy-2-naphthyl| H (A): 206°C
A
163 |B7 Br OCH, { &metpe:@-naphmyl H (B); 206°C
164 |B9 Br éo 3-fluoropheny! H (A); 118°C
o\
165 | B9 Br 0 3-fluorophenyl | H (®); il
o\
167 | B8 Br OCH; | 2,6-difluorophenyl | H (B); 180°C
174 |9 |1 o 1 . | ocH 3-fluorophenyl | H (A); 159°C
175 |Bo |l o 1. | ocn 3.-fluorophenyl | H (B); 196°C
176 (B7 Br éo 1-naphthyl H (A); oil
O\
179 | B9 CN OCH; 3-fluorophenyl H (A); 213°C
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int:
180 B9 CN OCH, 3-fluorophenyl H (B); 163°C
181 B9 Br OCH, 4-fluorophenyl H (A); 198°C
182 B9 Br OCH, 4-fluorophenyl H (B); 238°C
183 B1 Br OCH, 3-trifluoro- H (A); 170°C
methylphenyl
188 | BI Br OCH, | 14-pyrimidin2-yt | H (A); 110°C
189 | BI Br OCH, | 1A4-pyrimidin-2-v1 | H- (BY; 145°C
195 |B1S| Br OCH, | 34-difluorophenyl | H (A); 250°C
196 |BI15 Br OCH,; 3,4-difluorophenyl | H (B); 184°C
201 |BI Br OCH, ._CN.% H (A); 214°C
202 |B1 | Br OCH, '—CN% H (B); 246°C
203 | B9 @Fs] OCH; 3-fluorophenyl H (A); 225°C
204 [ B9 @Q{ OCH; 3-fluorophenyi H (B); 216°C
205 B7 Br OCH,4 1-naphthyl F (A); 213°C
206 | B7 Br OCH, 1:naphthyl F (B); 213°C
207 |B15 F OCH, 3,5-difluorophenyl | H (A); 232°C
208 _|BIS F OCH; [ 3,5-difluorophenyl | H (B); 188°C
212 B7 O\I;l-. OCH, 1-naphthyl H (B); 220°C
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Tabela 2

18 Bil Br OCH; phenyl CH,;CH; | CH,CH; | .ethanedioate
(2:3); (A);
230°C
19 Bl Br OCH, phenyl CH,CH; | CH,CH; | .ethanedioate
(2:3), (B);
150°C
44 B4 Br OCH, phenyl H H (A); 190°C
9 B4 Br OCH, phenyl H H (B); 204°C
141 B7 Br OCH, 2-naphthyl CH, CH,CH, | (A); 188°C
142 B7 Br OCH; 2-naphthyl CH; CH,CH; | (B); 202°C
230 |Bl12 Br OCH,4 1-naphthyl CH; benzyl Joil
147 | B7 Br OCH, 1-naphthyl CH, |CH,CH,| (A); 168°C
148 | B7 Br OCH, 1-naphthy! CH, |cu.cm| ®);212°c
56 |BI3 Br OCH; 1-naphthyl CH; H (A); 204°C
214 |B13 Br OCH; 1-naphthyl CH, H (B); 225°C
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47 Bl phenyl 1-piperidinyl (A); 190°C
48 B1 phenyl 1-piperidinyl (B); 210°C
128 | BI1 2-naphthyl 1-piperidinyl (A); 254°C
129 | Bl 2-naphthyl 1-piperidinyl (B); 212°C
49 | B1 phenyl 1-imidazolyl (A); 216°C
50 | BI phenyl 1-imidazoly! (B); 230°C
51 Bl phenyl 1-(4-methyl)piperazinyl (A); 150°C
52 Bl phenyl 1-(4-methyl)piperazinyl (B); 230°C
53 | B1 phenyl 1-(1,2,4-triazolyl) (A): 180°C
| s4 | B1 phenyl 1-(1,2,4-triazolyl) (B); 142°C

55 | Bl phenyl thiomorpholinyl (A); oil

57 | Bs phenyl +N/ (A); 244°C

N

10 | BS phenyl +N/ B); 198°C
I

58 | B6 phenyl +N/ (A); 208°C
8

n | Bs phenyl +N/ (8); 208°C
&
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% | B1I 1-naphthy! +N/ (A1); 218°C
o
100 | B6 1-naphthyl +N/ (A2); 218°C
o
101 | Bs 1-naphthyl +N/ (B); 175°C
o
102 | B5 1-naphthyl +N/ (A2); 210°C
r
103 | B5 1-naphthyl +N/ (B); >250°C
r
121 | Bs 1-naphthyl +N/ (A1);210°C
123 Bl phenyl morpholinyl (A); 226°C
124 Bl phenyl morpholinyl (B); 210°C
136 | B7 2-naphthyl 4-methylpyrazinyl (A); 188°C
137 B7 2-naphthyl 4-methylpyrazinyl (B); 232°C
139 | B7 2-naphthyl morpholinyl (A); 258°C
140 | B7 2-naphthyl morpholinyl (B); 214°C
144 | B7 2-naphthyl pyrrolidinyl (A); 238°C
145 B7 1-naphthyl 1-piperidinyl (A); 212°C
146 B7 1-naphthyl 1-piperidinyt (B); 220°C
149 B7 1-naphthy! 4-methylpyrazinyl (B); 232°C
151 B7 3-bromo-1-naphthyl 4-methylpiperazinyl (A); 178°C
152 | B7 3-bromo-1-naphthyl 4-methylpiperazinyl (B); 226°C
153 B7 6-bromo-2-naphthyl 4-methylpiperazinyl (A); 208°C
154 B7 6-bromo-2-naphthyl 4-methylpiperazinyl (B); 254°C
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155 B7 6-bromo-2-naphthyl 1-piperidinyl (A); 224°C
156 B7 1-naphthyl 4-methylpiperazinyl (A); 200°C
157 | B7 | 6-bromo-2-naphthyl 1-pyrrolidinyl (B); 220°C
158 B7 1-naphthyl morpholinyl (B); 272°C
166 | B7 | 6-bromo-2-naphthyl 1-piperidinyl (B); 218°C
170 B7 2-naphthyl 1-pyrrolidinyl (A); 238°C
171 B7 2-naphthyl 1-pyrrolidinyl (B); 218°C
172 | B7 1-naphthyl 1,2,4-triazol-1-yl /142°C

173 B7 . 1-naphthyl 1,2-imidazol-1-yl (A); 222°C
177 B7 6-bromo-2-naphthyl morpholinyl (A); 242°C
178 B7 6-bromo-2-naphthyl morpholinyl (B); 246°C
187 | B7 1-naphthyl 1,2-imidazol-1-yl (B); 236°C
200 | B7 2-naphthyl _O_(\D (A); 254°C
209 | B7 2-naphhyl - ’—\r—{:} (B); 198°C

Tabela 4

61 B1 phenyl 0 N(CHs), (A); 220°C
62 B1 phenyl 0 N(CHa), (B); 194°C
63 B1 phenyl 2 N(CHa), (A); 150°C
64 Bl phenyl 2 N(CH;), (B); 220°C
125 B7 2-naphthyl 2 N(CH;), (A); 229°C
126 B7 2-naphthy! 2 N(CH;), (B); 214°C
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polnts

65 Bl phenyl 3 N(CHy), (A); 130°C
66 Bl phenyl 3 N(CH3), (B); 170°C
132 B7 2-naphthyl 2 pyrrolidinyl (A); 227°C
133 B7 2-naphthyl 2 pyrrolidinyl (B); 222°C
161 B7 2-naphthyl 2 morpholinyl (B); 234°C
186 B7 1-naphthyl 2 N(CHs), (A); 187°C
190 B7 2-naphthyl | 3 N(CH:), (A); 170°C
191 B7 2-naphthyl | 3 N(CH:), (B); 145°C
192 B7 2.naphthyl | 2 [N(CH,CH,), (A); 90°C
193 B7 2-naphthyl 2 |IN(CH,CHs), (B); 202°C
194 B7 1-naphthyl 2 | pyrrolidinyl (B); 206°C
197 B7 1-naphthyl 3 N(CHa), (A); 160°C
198 B7 2-naphthyl 2 morpholinyl (A); 215°C
199 B7 1-naphthyl 2 |N(CH,CH,), (A); 185°C
210 B7 1-naphthyl 2 | morpholinyl (B); 222°C
211 B7 1-naphthyl 2 morpholinyl | (A); 184°C
Tabela 5

ants;
104 Bl phenyl -CH=CH-N= (A); 170°C
105 Bl phenyl -CH=CH-N= (B); 150°C
106 B1 phenyl CH, =0 (A); 224°C
107 Bl phenyl CH; =0 (B); 180°C
138 B7 1-naphthyl H =0 (A1); >260°C
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215 | B9 H Br |CH; H 3-fluorophenyl H (A); 197°C
216 | B9 H Br | CH, H 3-fluorophenyl H (B); 158°C
217 |B7 | H H | Br H 1-naphthyl H (A); 212°C
218 | B7 H H Br H 1-naphthyl H (B); 172°C
219 | B9 H Br H CH, 3-fluorophenyl H (A); 220°C
220 |BS | H | Br | H | CH; | 3-fluorophenyl H (B); 179°C
221 |B7 | Br | H | H H 1-naphthyl H (A); 170°C
224 |B7 | Br H | H H 1-naphthyl H /205°C
222 |B7 | H | Br | H H 1-naphthy} <=> (A); 155°C
3 4
23 |87 | w | B | m H 1-naphihyl <=> (B); 205°C
3 4
225 |B7 | H | Br |cH, | H 1-naphthyl H (A); 238°C
226 |B7 | H | Br |cH, | H 1-naphthyl H (B); 208°C
227 |B15 | H | Br |cH, H__B,s5-difluorophenyl [ H (A); 195°C
228 IB15 H Br | CH, H B,5-diftuorophenyl H (B); 218°C
229 |B7 | H [cH; [CHs H 1-naphthyl H (A); 238°C
Nota: Legenda das Tabelas: Composto N Exemplo NS

Estereoquimica e Pontos de Fuséo

Exemplos Farmacolo6gicos
Método In Vitro para Testar Compostos contra Cepas de Micobactérias

Resistentes
[000160] A atividade in vitro foi avaliada pela determinacdo da
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concentracao inibitéria minima (MIC: MIC sera a concentragdo mais
baixa do farmaco, que inibe mais do que 99% do crescimento
bacteriano sobre o meio de controle com antibiotico) em meio sélido.
[000161] Para o teste in vitro, o seguinte meio foi usado: meio 7H11
enriqguecido com 10% de acido oléico albumina dextrose catalase
(OADC).

[000162] Como inoculo usou-se: duas diluicbes apropriadas de
caldo de cultura 7H9 enriguecido com OADC, envelhecido 3 a 14 dias
dependendo da espécie micobacteriana (indculos finais = cerca de 102
e 10* cfu (unidades formadoras de coldnias)).

[000163] As incubacgdes foram feitas a 30°C ou 37°C por 3 a 42
dias, dependendo da espécie micobacteriana.

[000164] As Tabelas 7 e 8 listam as MICs (mg/L) contra diferentes
isolados clinicos de cepas de Mycobacterium resistentes. As tabelas 9
e 10 listam as MICs (mg/L) contra diferentes isolados clinicos de cepas
de Mycobacterium resistentes a flior-quinolonas.

[000165] Nas tabelas, rifampina e ofloxacina também estdo

incluidas como referéncia.

Tabela 7
Strains Rifampin Compound 12 | Compound 109 | Compound 2
M.tuberculosis 0.5 0.06 0.12 0.25
isoniazid-resistant
low level
M tuberculosis 0.5 £0.01 0.03 <0.01
isoniazid-resistant |
high level
M.tuberculosis >256 0.06 0.12 0.06
rifampin-resistant

Peticéo 870200007332, de 16/01/2020, pag. 51/78



45/53

Tabela 8

Strains Rifampin Compound 12

M. tuberculosis 0.25 0.01
isoniazid-resistant High
Level

M. tuberculosis 0.5 0.06
isoniazid-resistant high
level

M tuberculosis 0.12 0.03
isoniazid-resistant high
level

M. tuberculosis <0.06 0.01
isoniazid-resistant high
level

M.tuberculosis 0.25 0.01
isoniazid-Resistant high
level and streptomycin-
resistant

M. tuberculosis 256 0.03
rifampin-resistant

M. tuberculosis 16 0.03
rifampin-resistant

M. tuberculosis 256 0.01
rifampin-resistant

M. tuberculosis 0.5 0.01
streptomycin-resistant

M. tuberculosis 0.25 0.01
ethambutol-resistant

M. tuberculosis 0.5 0.03
pyrazinamide-resistant
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Tabela 9
Strains Rifampin Compound 12 Ofloxacin
M.tuberculosis 1 0.06 8 (Ala83Val
Ser84Pro)*
M. tuberculosis 2 0.12 32 (Asp87Gly)*
M.avium 16 0.007 128 (Alag3Val)*

“As indicacGes entre parénteses indicam as mutacdes na proteina

responsavel pela resisténcia a ofloxacina.

Tabela 10

Strains Rifampin Compound 12 Ofloxacin
M.smegmatis 64 0.01 8 (Asp87Gly)*
M_smegmatis 64 0.01 32 (Ala83Val

and Asp87Gly)*
M.smegmatis 64 0.01 32 (Ala83Val and

Asp87Gly)*

M.smegmatis 128 0.007 2 (Ala83Val)*
M.smegmatis ND 0.003 32 (Asp87Gly)*
M. fortuitum 128 0.01 1
M. fortuitum 128 0.007 1 (Ser84Pro)*
M. fortuitum >64 0.01 1.5 (Asp87Gly)*

* As indicacGes entre parénteses indicam as mutagGes na proteina
responsavel pela resisténcia a ofloxacina.

Nota: Legenda das Tabelas: Cepas; Rifampina; Composto 12, M.

tuberculosis resistente a isoniazida - baixo nivel; idem - alto nivel;
Resistente a rifampina; Resistente a estreptomicina; Resistente a
etambutol; Resistente a pirazinamida; Ofloxacina

[000166] A partir destes resultados, pode-se concluir que o0s
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presentes compostos sao altamente ativos contra cepas de
Mycobacterium resistentes a farmacos. Nao ha qualquer evidéncia de
resisténcia cruzada com os farmacos antituberculosos: isoniazida,
rifampina, estreptomicina, etambutol e pirazinamida. Da mesma
maneira, ndo ha qualquer evidéncia de resisténcia cruzada com fluor-
guinolonas.

[000167] O Composto 12 foi testado também contra 2 cepas de M.
Tuberculosis resistentes a multiplos farmacos, isto €, uma cepa
resistente a 10 mg/L de isoniazida e rifampina, e uma cepa resistente
a 0,2 mg/L de isoniazida e rifampina. A MIC obtida para o Composto
12 para ambas cepas € de 0,03 mg/L.

Método In Vivo para Testar Combinacdes contra Camundongos

Infectados com M. tuberculosis

[000168] Camundongos fémeas suicos com quatro semanas de
idade foram infectados por via intravenosa com 5 x 10 CFU da cepa
H37Rv de M. tuberculosis. No Dia 1 (D1) e no D14 apés a infeccao,
dez camundongos foram sacrificados para determinar os valores da
linha de base referencial do peso do baco e contagens das CFUs
nos bacos e nos pulmbes apdés a inoculacdo e no inicio do
tratamento. Os camundongos remanescentes foram alocados aos
seguintes grupos de tratamento: um grupo de controle nao-tratado
para monitorar a sobrevida, dois grupos de controle positivo, um
com um esquema para tuberculose suscetivel tratado por 2 meses
com 25 mg/kg de isoniazida, 10 mg/kg de rifampina, 150 mg/kg de
pirazinamida, diriamente, e 0 outro com um esquema para
tuberculose resistente a multiplos farmacos, tratado por 2 meses
diariamente com 150 mg/kg de amicacina, 50 mg/kg de etionamida,
100 mg/kg de moxifloxacina, e 150 mg/kg de pirazinamida. Trés
grupos de controle negativo foram tratados por 2 meses com um dos

seguintes farmacos: 10 mg/kg de rifampina diariamente, 100 mg/kg
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de moxifloxacina diariamente, e 25 mg/kg do Composto 12
diariamente. Todos esquemas testados, seja para tuberculose
suscetivel ou tuberculose MDR estdo resumidos na Tabela 11.
Todos os grupos continham dez camundongos e foram tratados
durante 8 semanas a partir do D14 até o D70, cinco dias por
semana. Os parametros usados para avaliar a gravidade da
infeccéo e a eficacia dos tratamentos foram: taxa de sobrevida, peso
do baco, lesbes pulmonares grandes e contagens de CFUs nos
bacos e nos pulmdes.

[000169] Taxa de Sobrevida: Os camundongos néao-tratados
comecaram a morrer do Dia 21 apdés a infeccdo e todos os
camundongos estavam mortos no Dia 28 apos a infeccdo. Todos os
tratamentos foram capazes de Iimpedir a mortalidade dos
camundongos e poucos camundongos morreram por causa de

acidente de gavagem.
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Tabela 11

Desenho Experimental

Dates of sacrifices Total mice
D-13 DO Imonth 2 month
Controls
Untreated 10 10 10 30
2 Rifampicin 10 10 20
2 Moxifloxacin 10 10 20
2 compound 12 20 10 30
Positive Controls
2 RMP+INH+PZA 10 10 20
2 AMIK+ETHIO+MXFX+PZA 100 10 20
Tested regimens (Susceptible TB regimen)
2 RMP+INH 10 10 20
2 RMP+ compound 12 10 10 20
2 INH+ compound 12 10 10 20
2 RMP+INH+ compound 12 10 10 20
2 INH+PZA+ compound 12 10 10 20
2 RMP+PZA+ compound 12 10 10 20
2 RMP+INH+PZA+ compound 12 10 10 20
Tested regimens (Resistant TB regimen)
2 AMIK+ETHIO+PZA 10 10 20
2 AMIK+ETHIO +PZA+ compound 12 10 10 20
2 AMIK+MXFX+PZA 10 10 20
2 AMIK +MXFX+PZA~+ compound 12 10 10 20
2 AMIK+ETHIO+MXFX+PZA+ compound 12 10 10 20
Total 10 10 190 170 380

Dosages :

Rifampicin (RMP)= 10 mg/kg, Isoniazid (INH) = 25 mg/kg,
Pyrazinamide (PZA) = 150 mg/kg, Amikacin (AMIK) = 150 mg/kg,
Ethionamide (ETHIO) = 50 mg/kg, Moxifloxacin (MXFX) = 100 mg/kg,
compound 12 =25 mg/kg  *: for serum dosage

Nota: Legenda da Tabela: Datas dos Sacrificios; Camundongos
Totais; Més 1; Més 2; Controles; Na&o-tratados; rifampicina;

moxifloxacina; Composto 12; Controles Positivos; Esquemas Testados
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(esquema para tuberculose suscetivel); Dosagens*. para dosagem
Sérica.
[000170] A tabela que se segue indica os resultados do

experimento de 2 meses.
Tabela 12

Peso Médio dos Bacos e Numero de CFU por baco e Pulmao de

Camundongos Infectados com M. tuberculosis e Tratados com

Varios Tratamentos por 2 Meses

Mean CFU (logio) per
Group® No.mice  Spleen weight
(mg) Spleen Lung

Pretreatment 10 631£121 6.40+0.30 6.94+0.51
R 10 mg/kg 9 391+70 2.7540.34 1.89+0.50
M 100 mgrkg 10 400+99 3.53+0.34 2.8940.57
T 25 mg/kg 8 : 248+47 1.244£0.50 0.2220.32
RHZ 10 326178 1.9140.52 0.97+0.61
AEtZM 10 331486 1.60+0.38 0.10+0.09
RH 10 400+100 2.4940.42 1.09+0.36
RJ 9 304+61 2.0640.61 1.63+0.77
HI 8 293456 1.2740.31 0.3610.40
RHJ 9 297+74 0.64:+0.63 0.194+0.36
HZY 7 257440 0.070 0.07+0
RZJ 9 281456 0.07+0 0.07+0
RHZJ 10 265447 0.1240.15 0.07+0
AEtZ 10 344146 2.75+0.25 1.2040.26
ABt7J 9 331486 0.10+0.10 0.07+0
AMZ 10 287431 1.8920.51  0.75£0.55
AM7Z] 3 29663 0.070 0.07+0
AEMZY 8 285453 0.07+0 - 0.0740

Nota: Legenda da Tabela: Grupo?, N2de Camundongos; Peso do Bago

(mg); Baco; Pulmao; Pré-tratamento
"Exceto pelo pré-tratamento, os valores foram obtidos a partir de
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camundongos sacrificados no Dia 14 ap6s a inoculacdo, e 0s
resultados remanescentes foram obtidos a partir de camundongos
sacrificados no Dia 42 ap0s a inoculagdo. O tratamento comegou no
Dia 14, e foi administrado cinco vezes por semana por quatro
semanas. Isoniazida (H), rifampina (R), moxifloxacina (M),
pirazinamida (Z), Composto 12 (J), amicacina (A), etionamida (Et).
[000171] Teste de Suscetibilidade In Vitro ao Composto 12 de
cepas de M. tuberculosis Completamente Suscetiveis e Resistentes a
Multiplos Farmacos em Ensaio em Meio Sélido

[000172] A suscetibilidade ao Composto 12 de 73 cepas de M.
tuberculosis foi testada em um ensaio com meio solido (placas de
agar). O painel de cepas (41) incluiu farmacos antituberculosos desde
completamente suscetiveis até padrdo, bem como cepas (32)
resistentes a multiplos farmacos (MDR), isto é, cepas resistentes a
pelo menos rifampina e isoniazida.

[000173] Placas de &gar tiveram seus pocos preenchidos com
solugdes que contém o Composto 12 em uma concentragcdo na faixa
entre 0,002 mg/L e 0,256 mg/L (8 concentragdes diferentes testadas).
os isolados de M. tuberculosis foram entdo plaqueados sobre cada
placa de agar e as placas foram vedadas e incubadas a 36°C por 3
semanas.

[000174] O crescimento dos isolados foi analisado 3 semanas apoés
a inoculacédo das placas e uma MIC do isolado foi definida como a
primeira concentragao na qual nenhum crescimento foi observado.
[000175] Para todas cepas testadas, nenhum crescimento foi
observado em concentracdes mais altas do que 0,064 mg/mL, sendo
gue a maioria das cepas apresentou uma MIC de 0,032 mg/mL.
[000176] Nenhuma diferenca na MIC foi observada entre cepas de
M. tuberculosis completamente suscetiveis e MDR.

Teste In Vivo de Suscetibilidade de M. tuberculosis ao Composto 12
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em Combinacdo com Outros Agentes Antimicobacterianos.

[000177] Camundongos suicos foram inoculados com 10° log de
unidades formadoras de colonias (CFU) da cepa H37Rv. O Composto
12 (J) foi administrado por gavagem 5 dias por semana (grupo de
tratamento de uma vez ao dia) ou uma vez por semana a partir do Dia
14 até o Dia 70 ap6és a inoculagdo, em monoterapia ou em associacao
com isoniazida (H), rifampina (R), pirazinamida (Z) ou moxifloxacina
(M). A CFU dos pulmdes foi determinada depois de 1 ou 2 meses de
tratamento. Os resultados estéo juntados nas Tabelas 13 e 14.
Tabela 13

Resultados para o0 Grupo de Uma Vez ao Dia Depois de 1 e 2 Meses

% positive
CFU mice Decrease Imo  Decrease 2mo
Ilmonth 2 months  2nd month vs DO vs DO
DO 7.23

R 6.01 4.07 10/10 -1.22 -3.16
H 4.89 4.72 10/10 -2.34 -2.51
VA . 6,17 6.43 i -1.06 -0.8
M 5.51 43 10/10 -1.72 -2.93
J 4.14 2.28 8/10 -3.09 -4.95
RH 5.07 3.12 10/10 -2.16 4.11
RZ 5.38 1.91 8/10 -1.85 -5.32
HZ 5.47 3193 10/10 -1.76 -3.3

RM 5.52 3.13 8/10 -1.71 -4.1
JR 4.67 1.89 7/10 -2.56 -5.34
JH 3.75 1.91 8/10 -3.48 -5.32
JZ 1.61 0 0/10 -5.62 -7.23

M 4.61 2.13 719 -2.62 -5.1
RHZ 3.87 2.22 9/9 -3.36 -5.01
RMZ 4.59 1.36 8/10 -2.64 -5.87
JHZ 171 0.18 2/9 -5.52 -7.05
JHR 4,37 1.15 8/10 -2.86 -6.08
JMR 442 1.37 8/9 -2.81 -5.86
JRZ 2.31 0.07 3/10 -4.92 -7.16
IMZ 1.44 0.03 2/9 -5.79 7.2
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Nota: Legenda da Tabela: 1 més; 2 meses; 22 més - porcentagem de
camundongos positivos; Decréscimo no Més 1 versus DO; Decréscimo
no Més 2 versus DO

Tabela 14

Resultados para o Grupo de Uma Vez por Semana Depois de 2 Meses

lung CFU* % positive mice

DO 7.23

J 1,99+/-0,75 9/9

M 6,44-+/-0,5 m

P 3,26+/-0,58 10/10

JP 1,63+/-0,92 8/9
JPM 1,85+/-0,7 10/10
JPH 1,48+/-0,79 10/10
JpZ 0,23+/-0,72 1/10

Nota: Legenda da Tabela: CFU* do Pulméo; % de Camundongos

Positivos.
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REIVINDICACOES

1. Combinacéo caracterizada pelo fato de compreender:

(@ um composto que é (aS,BR)-6-bromo-a-[2-
(dimetilamino)-etil]-2-metoéxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol, ou
um sal de adicdo de acido do mesmo farmaceuticamente aceitavel; e

(b) um ou mais outros agentes antimicobacterianos; em que
os ditos um ou mais outros agentes antimicobacterianos
compreendem pirazinamida;

a combinacao sendo para tratamento de uma infeccao com
uma uma cepa de Micobacterium resistente a farmacos.

2. Combinacdo de acordo com a reivindicagdao 1,
caracterizada pelo fato de que o composto (a) €: (aS,BR)-6-bromo-a-
[2-(dimetilamino)-etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil--fenil-3-quinolinaetanol.

3. Combinagdo de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o composto tem a seguinte estrutura:

ou um sal de adicado de acido farmaceuticamente aceitavel
do mesmo.

4. Composicéo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e, como
ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de (a) um
composto como definido em qualquer uma das reivindicacbes 1 a 3 e
(b) um ou mais outros agentes antimicobacterianos;

em que os ditos um Oou mais outros agentes

antimicobacterianos compreendem pirazinamida;
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a composicéo sendo para tratamento de uma infecgdo com
uma cepa de Micobacterium resistente a farmacos.

5. Combinacdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3 ou composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 4, caracterizada pelo fato de o um ou mais outros
agentes antimicobacterianos s&o selecionados de rifampicina (=
rifampina); isoniazida;, pirazinamida; amicacina; etionamida;
moxifloxacina; etambutol; estreptomicina; acido p-amino-salicilico;
ciclosserina; capreomicina; canamicina; tioacetazona; PA-824;
quinolonas/flior-quinolonas tais como, ofloxacina, ciprofloxacina,
esparfloxacina; macrolideos tais como claritromicina, clofazimina,
amoxicilina com acido clavuldnico; rifamicinas; rifabutina; rifapentina.

6. Combinacdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacOes 1 a 3 e 5, caracterizada pelo fato de estar em forma de
uma preparacdo combinada para uso simultdneo, separado ou
sequencial para tratamento de wuma infeccdo por cepa de
Micobacterium resistente a farmacos.

7. Combinacdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3, 5 e 6 ou composicdo de acordo com a
reivindicagdo 4, caracterizada pelo fato de que a cepa de
Mycobacterium resistente a farmacos € uma cepa de Micobacterium
tuberculosis resistente a farmacos.

8. Combinacdo ou composicdo de acordo com a
reivindicagdo 7, caracterizada pelo fato de que a cepa de
Mycobacterium resistente a farmacos é uma cepa resistente a multi
farmacos (como uma cepa Micobacterium tuberculosis resistente a

multi farmacos).
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