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RESUMO
“PIRIMIDINAS E TRIAZINAS INIBIDORAS DA REPLICAQKO DO HIV”

Esta 1invencao diz respeito a inibidores da replicagao do
HIV de férmula (I), respectivos N-¢xidos, sals de adigdo
farmaceuticamente aceitdveis, aminas quaterndrias e formas
estereoquimicamente 1isoméricas, a sua utilizagdo como
medicamentos, aos seus pProcessos de  preparacgao e

composigbes farmacéuticas que os compreendem.



DESCRICAO

“"PIRIMIDINAS E TRIAZINAS INIBIDORAS DA REPLICAQAO DO HIV”

A presente invencao diz respeito a derivados pirimidina e
triazina com propriedades inibidoras da replicag¢do do HIV
(Virus da Imuncdeficiéncia Humana). A invencdo também se
refere a métodos para a sua preparagaoc e composigdes
farmacéuticas que os compreendem. A invengdo também se
refere a utilizacdo desses derivados no fabrico de um
medicamento para a prevengdo ou tratamento de infecgdo pelo

HIV.

Com a presente invencdo pretende-se proporciocnar uma nova
série particular de derivados pirimidina com propriedades
de replicacdo do HIV. As patentes WO 99/50250, WO 00/27825
e WO 01/85700 revelam certas aminopirimidinas substituidas
e as patentes WO 99/50256 e EP-834 507 revelam
aminotriazinas com propriedades inibidoras da replicac¢dao do

HIV.

Os compostos da invencdo diferem dos compostos da técnica
anterior quanto a estrutura, actividade farmacoldgica e/ou
poténcia farmacoldgica. Foli descoberto que os compostos da
invengdo ndo sé actuam favoravelmente em termos da sua
capacidade para inibir a replicagdo do Virus da
Imuncdeficiéncia Humana (HIV), mas também pela sua maior
capacidade para inibir a replicacdo de estirpes mutantes,
em particular estirpes que se tornaram resistentes a
farmacos comercialmente disponiveis (denominadas estirpes

do HIV resistentes a um farmaco ou multiplos farmacos).



Assim, num aspecto, a presente invencao diz respeito a um

composto de fdérmula:

. .
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respectivo N-6xido, sal de adicao farmaceuticamente
aceitavel, amina quaterndria ou forma estereoquimicamente

iscmérica, em que:

—a'=a’-a’=a‘~ representa um radical bivalente de férmula:
-CH=CH-CH=CH- (a-1);
-N=CH-CH=CH- (a-2);
-N=CH-N=CH- (2-3);
N=CH-CH=N- (a-4);
-N=N-CH=CH- (a-5);
~b'-b’~b’- representa um radical bivalente de férmula:
-O-CHQ-CHQ— (b" i )',
-0-CH=CH- {(b-2);
-S-CH,-CH;- (b-3};
-S-CH=CH- (b-4;
-CH;~CH=CH- (b-3),

né 0, 1, 2, 3 ou 4; e, no caso de -a'=a’-a’=a‘*- ser (a-1),
entdc n também pode ser 5;
mé 0, 1, 2, 3;

g é 0, 1 ou 2;



pé 1 ou 2;

R' & hidrogénio; arilo; formilo; Ci¢alquilcarbonilo;
Ci-zalquilo; Cisalquiloxicarbonilo; Ci—ealquilo
substituido com formilo, Ci1¢alquilcarbonilo,
Cisalquiloxicarbonilo, Cie¢alquilcarboniloxi;
CizalquiloxiC;i_¢salguilcarbonilo substituido com

Cizalgquiloxicarbonilo;

cada R?, independentemente, ¢é hidroxi, halo, Ciealquilo

opcionalmente substituido com ciano ou com -C(=0)R°,

Cs;_scicloalquilo, Cjyealcenilo opcionalmente substituido
com um ou mais Atomos de halogéneo ou ciano,
Cysalcinilo opcionalmente substituido com um ou mais
dtomos de halogéneo ou ciano, Cigalquiloxicarbonilo,
carboxilo, ciano, nitro, NR™R', poli-halometilo, poli-
halometiltio, -5 (=0) R, ~NH-S (=0) .R°, -C(=0)R",
-NHC (=0)H, -C({=0)NHNH,, -NHC(=0)R®, -C(=NH)R® ou um

radical de férmula:

em que cada Aj;, independentemente, é N, CH ou CR@, e

X4

X

A, é NH, O, S ou NR%;

é -NR°-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-, Ci.salcanodiilo,
~CHOH-, -8-, -5(=0),-, -NR"-C(=0)-, -C(=0)-NR"’-, -X,-
Ci_qalcanodiil- ou -Cisalcanodiil-X;—;

¢ -NR-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-, -CHOH-, -5-,
-5(=0)p—;

R’ é hidrogénio, halo, Cisalquilo, NR™R'®, -C(=0)-NR"R'%,

~-C(=0)-R"”, -CH=N-NH-C(=0)-R'®, -C(=N-0-R")-C; salquilo,
R’ ou -Xs-R’; ou Ciealquilo substituido com um ou mais
substituintes, cada um seleccionado independentemente

de entre halo, hidroxi, ciano, NR’R'", -C(=0)-NR’R?,



>
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~C(=0)-Ci¢alquilo ou R’; adicionalmente & referida
lista de substituintes, dois &dtomos de hidrogénio
geminados do referido Ci;gsalguilo também podem ser
substituidos por um Cj;:alcanodiilo, desse  modo
formando um anel espiro; CiealquiloxiC; galquilo
opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes, cada um seleccionado independentemente
de entre hidroxi, ciano, NR'R'®, -C(=0)-NR’R'’, -C(=0)-
Ci_ealquilo ou R’;

C, ¢alcenilo substituido com um ou mais substituintes,
cada um seleccionado independentemente de entre halo,
hidroxi, ciano, NR’R'’, -C(=0)-NR'R'’, -C(=0)-Cisalquilo
ou R7;

C,¢alcinilo substituido com um ou mais substituintes,
cada um seleccionado independentemente de entre halo,
hidroxi, ciano, NRR'®, -C(=0)-NR'R'®, -C(=0)-C; salquilo
ou R7;

-NR’-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-, -S5-, -5(=0),-,
-X,-Ci_salcanodiil-, -Ci4—alcanodiil-Xz.—,
—Ci_salcanodiil-X,,-Ci_salcanodiilo, —C (=N-0R®) -
Ci_qalcanodiil-;

em que X, ¢ -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-, -S5-,
-5(=0)—, e

em que Xy, € -NH-NH-, -N=N-, -C(=0)-, -S-, -S(=0),-;
halo, hidroxi, Ci;salquilo, Cjealcenilo, C,e¢alcinilo,
Cs ycicloalquilo, Ciealguiloxi, «c¢ianc, nitro, poli-
haloC;_¢alquilo, poli-haloC;_salquiloxi, -C(=0)-NR"R*,
Cigalquil-oxicarbonilo, Cj¢alquilcarbonilo, formilo,

-NR'R'Y ou R';
5

R° ¢é hidrogénio; arilo; formilo; Cigalquilcarbonilo;
Ci—salquilo; Cisalquiloxicarbonilo; Ci—ealquilo
substituido com formilo, Ci¢alquilcarbonilo,

Ci—ealquiloxicarbonilo ou Ci¢alquilcarboniloxi;



CiealquiloxiC; ¢alguilcarbonilo substituido com

Cigalquiloxicarbonilo;

R® ¢ C;salquilo, NR™R'™ ou poli-haloC; salquilo;

R

R’e

o
/

7
2=

é¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromdtico ou um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromdtico, em que
cada um dos referidos sistemas em anel carbociclico ou
heterociclico pode estar opcionalmente substituido com
um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes, cada um

independentemente seleccionado de entre halo, hidroxi,

mercapto, Ci—salquilo, hidroxiCi_salguilo, aminoCq_
salquilo, mono ou di(Ci¢alquil)-aminoCi ¢alquilo,
formilo, Cisalquilcarbonilo, Cs_sciclo-alquilo,
Ci¢alquiloxi, C- ¢alquiloxicarbonilo, Cigalquiltio,
ciano, nitro, poli-haloC; galquiloc, poli-haloCy_

calquiloxi, aminocarbonilo, -CH(=N-0-R®), R’*, -X3-R™ ou

R™-Ci4alquiloc;

é¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromdtico ou um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromdtico, em que
cada um dos referidos sistemas em anel carbociclico ou
heterociclico pode estar opcionalmente substituido com
um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes, cada um

independentemente seleccionado de entre halo, hidroxi,

mercapto, Ci—salquilo, hidroxiCi_zalguilo, aminoCq_
salquilo, mono ou di(Ci¢alquil)-aminoCi ¢alquilo,
formilo, Ciealquilcarbonilo, Csseciclo-alquilo,
Ci¢alquiloxi, C- salquiloxicarbonilo, Cigalquiltio,
ciano, nitro, poli-haloCisalquiloc, poli-haloCi-

calquiloxi, -C(=0)-NR™R™*, -CH(=N-0-R%);

RY ¢ hidrogénio, C;_salguilo, arilo ou arilCi_j,alquilo;
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e RY, cada um independentemente, sdo hidrogénio;
hidroxi; Ci¢alquilo; C-galquiloxi; Ci¢alquilcarbonilo;
Ciealquiloxicarbonilo; NR™R'™; -C(=0)-NR™R'*; -CH(=NR ")
ou R, em que cada um dos grupos C-galquilo acima
mencionados pode estar substituido, opcionalmente e cada
um individualmente, com um ou dois substituintes, cada
um seleccionado independentemente de entre hidroxi,
Cisalquiloxi, hidroxi-Ci_salquiloxi, carboxilo,
Ci¢alquiloxicarbonilo, ciano, imino, NRVRY™, poli-
halometilo, poli-halometiloxi, poli-halometiltio,
-5(=0),R?, -NH-S(=0),R°, -C(=0)R°, -NHC(=0)H, -C(=0)NHNH;,
—-NHC (=0)R°, -C(=NH)R°, R’, ou
e R'® podem ser tomados em conjunto para formar um

radical bivalente ou trivalente de férmula:

-CHy-CHy-CHy-CHy- (d-1)
-CH,-CHy-CH,~CH;-CHy- (d-2)
-CHy-CH3O-CH;-CHy- (6-3)
-CHy-CHy-S-CH,-CH,- (d-4)
-CH,-CHp-NR"*-CH,-CH,- (d-5)
-CH,-CH=CH-CH,- {d-6)
=CH-CH=CH-CH=CH- (&7

¢ ciano; Cigsalguilcarbonilo; Cpgalquiloxicarbonilo;
-C(=0)-NR"R™; ou Ci.alquilo opcionalmente substituido

com C:alquiloxi, ciano, NRVRM™ ou -C(=0)-NR"R';

‘ ¢ nidrogénio ou Ci.alguilo;

e R', cada um independentemente, sdo hidrogénio, Het,
Cizalguilo opcionalmente substituido com c¢iano ou
aminocarbonilo, C;ealcenilo opcionalmente substituido
com ciano ou aminocarbonilo, Cyealcinilo opcionalmente

substituido com ciano ou aminocarbonilo;
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¢ Ciealquilo opcionalmente substituido com c¢iano ou
-C (=0) -NR"R"™;
¢ R’ ou Cisalquilo opcionalmente substituido com ciano

ou -C(=0)-NR"R™*;

cada um dos R”, se estiverem presentes, é

Q

independentemente ciano, halo, hidroxi, -C(=0)-NR"R™,
Cizalguilo opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionadcos independentemente de entre
ciano, -C (=0) -NR"R!Y ou halo; Cy¢alcenilo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
independentemente de entre ciano, -C(=0)-NR“R™ ou
halo; C,alcinilo opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados independentemente de
entre ciano, -C(=0)-NR™R'* ou halo; e, quando possivel,
R'" também pode estar ligado a fraccdo -b -b*-b’- por
uma ligacac dupla, em que rY é, entao, =0, =S, =NH,
=N-R'®, =N-R’, =N-0-R'’, =N-0-R’, =CH,, =CH-C(=0)-NR“R°*,
=CH-R’ ou =CH-R'; em que =CH, pode estar opcionalmente
substituido com ciano, hidroxi, halo, nitro;
representa hidrogénio, Cialquilo, halo, poli-haloCi-
calquilo, -C(=0)-NR"R'“ ou -NR'R'’;
C-Y ou N, em que:
representa hidrogénio, hidroxi, halo, Cisalquilo,
Csgcicloalquilo, Ciealquiloxi, Ci;ealquiloxicarbonilo,
carbonilo, ciano, nitro, NR™R', poli-halometilo, poli-
halometiloxi, poli-halometiltio, —S(=O)g§, —NH—S(=O)R%
~-NH-S0,-R®, -NH-SO,-(C; salcanodiil)-CO-N(R");, -C(=0)R°%,
~NHC (=0) H, ~C (=0)NHNH;, ~NHC (=0) R?, ~C (=0) -NH-R®,

8

-C (=NH)R", arilo ou C, ¢alcenilo opcionalmente

substituido com um ou mais &tomos halo; C,galcinilo
opcionalmente substituido com um ou mais Atomos halo;

Cizalguilo substituido com ciano ou com -C(=0)R%;



arilo ¢ fenilo ou fenilo substituido com um, dois, trés,
quatro ou c¢inco substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre halo, hidroxi, mercapto,
Ci_zalguilo, hidroxiC; salquilo, CisalquilNR™RY,
Cisalquil-carbonilo, Cs ycicloalquilo, Ciealquiloxi,
Cizalquiloxi-carbonilo, Cigalquiltio, ciano, nitro,
poli-haloC; galquilo, poli-haloC; calquiloxi, -C(=0) -
NR7RY, R’ ou -Xs-R';

Het ¢ um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromatico, em que
cada um dos referidos sistemas em anel carbociclico ou
heterociclico pode estar opcionalmente substituido com
um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes, cada um
independentemente seleccionado de entre halo, hidroxi,
mercapto, Cisalquilo, hidroxiC; galquilo, aminoCi_
salquilo, mono ou di(Cisalquil)aminoC; galquilo,
formilo, Ci¢alquil-carbonilo, Cs_ycicloalquilo,
Ci—salquiloxi, Ci—¢alquiloxi-carbonilo, Ciealquiltio,
ciano, nitro, poli-haloCi_salquilo, poli-haloCi-

calquiloxi, -C(=0)-NR"R'®, —-CH(=N-0-R%).

Tal como utilizado até aqui ou daqui em diante, C; salquilo,
como grupo ou parte de um grupo, define radicais
hidrocarbonetos saturados de cadeila linear ou ramificada
com 1 até 4 Atomos de carbono, como metilo, etilo, propilo,
l-metiletilo, butilo; Cisalquilo, como grupo ou parte de um
grupo, define radicais hidrocarbonetcs saturadcs de cadeia
linear ou ramificada com 1 até 6 4dtomos de carbono, como ©
grupc definido para Cjsalguilo e pentilo, hexilo,
2-metilbutilo e afins; Cy¢algquilo, como grupo ou parte de
um grupo, define radicais hidrocarbonetos saturados de
cadeia linear ou ramificada com 2 até 6 atomos de carbono,

como etilo, propilo, l-metiletilo, butilo, pentilo, hexilo,



2-metilbutilo e afins; Cijialcanodiilo define radicais
hidrocarbonetos bivalentes saturados de cadeia linear ou
ramificada com 1 até 4 4tomos de carbono, como metileno,
1,2-etanodiilo ou 1,2-etilideno, 1,3-propanocdiilo ou 1,3-
propilideno, 1,4-butanodiilo ou 1,4-butilidenc e afins;
Csscicloalquilo é uma designacao genérica para
ciclopropilo, <ciclobutilo, ciclopentilo, <ciclo-hexilo e
ciclo-heptilo; Cysalcenilo define radicais hidrocarbonetos
de cadeia linear e ramificada com 2 até 6 &tomcs de carbono
que tém uma ligagdo dupla, como etenilo, propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo e afins; C;ealcinilo define
radicais hidrocarbonetos de cadeia linear e ramificada com
2 até 6 adtomos de carbono que tém uma ligacdo tripla, como

etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo e afins.

Nalguns casos, o0s radicais Cigalcinilo, Cjzealcenilo ou
Cz;e¢alcinilo podem estar substituidos com um ou mais
substituintes. Nesses casos, pode haver 1, 2, 3, 4, 5, 6 e
mais substituintes, em que, nalguns casos, © numero &
limitado pelo nUmerc de atomos de carbono e pelc grau de
insaturacao do radical hidrocarboneto. Preferivelmente, 0s
radicais Cisalcinilo, Cy_salcenilo ou C,zalcinilo estao

substituidos com até 3 substituintes.

Um carbociclo saturado monociclico, biciclico ou triciclico
representa um sistema em anel gue consiste em 1, 2 ou 3
anéis, em que o referido sistema em anel é composto apenas
por &tomos de carbono e © referido sistema em anel contém
apenas liga¢bes simples; um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico parcialmente saturado representa um
sistema em anel que consiste em 1, 2 ou 3 anéis, em que o
referido sistema em anel & composto apenas por atomos de

carbono e compreende pelo menos uma ligacao dupla, desde
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que © sistema em anel nao seja um sistema em anel
aromatico; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico aromdtico representa um sistema em anel
aromatico que consiste em 1, 2 ou 3 anéis, em que O
referido sistema em anel ¢ composto apenas por &atomos de
carbono; o termo aromatico é bem conhecido do experimentado

na area e designa sistemas ciclicamente conjugados de 4n +

2 electrdes, i1sto &, com 6, 10, 14, etc., electrdes =
(regra de Hiickel); um heterociclo saturado monociclico,
biciclico ou triciclico representa um sistema em anel que
consiste em 1, 2 ou 3 anéis e que compreende pelo menos um
heterodtomo seleccicnado de entre O, N ou S, em gue O
referido sistema em anel contém apenas ligacBes simples; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado representa um sistema em anel dque
consiste em 1, 2 ou 3 anéis e que compreende pelo menos um
heterodtomo seleccionado de entre O, N ou S e pelo menos
uma ligacao dupla, desde que o sistema em anel ndo seja um
sistema em anel aromatico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico representa um sistema em
anel aromatico que consiste em 1, 2 ou 3 anéis e que
compreende pelo menos um heterodtomo seleccionado de entre

0, N ou S.

Exemnplos particulares de carbociclos saturados
monociclicos, biciclicos ou triciclicos sdo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,
ciclo-octilo, biciclo[4,2,0]octanilo, cicloncnanilo, ciclo-
decanilo, deca-hidronaftalenilo, tetradeca-hidroantracenilo
e afins. Sao preferidos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo; sdo mais preferidos

ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo.
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Exemplos particulares de carbociclos parcialmente saturados
monociclicos, biciclicos ou triciclicos sdo ciclopropenilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclo-hexenilo, ciclo-
heptenilo, ciclo-octenilo, biciclo[4,2,0]-octenilo,
ciclononenilo, ciclodecenilo, octa-hidro-naftalenilo,
1,2,3,4-tetra-hidronaftalenilo, 1,2,3,4,4a,9, 9a,l0-octa-
hidroantracenilo e afins. S3o preferidos ciclo-pentenilo,

cliclo-hexenilo, ciclo-heptenilo.

Exemplos particulares de carbociclos aromdticos
monociclicos, biciclicos ou triciclicos saoc fenilo,

naftalenilo, antracenilc. E preferido fenilo.

Exemplos particulares de heterociclos saturados
monociclicos, biciclicos ou triciclicos sdo tetra-hidro-

furanilo, pirrolidinilo, dioxolanilo, imidazolidinilo,

tiazolidinilo, tetra-hidrotienilo, di-hidro-oxazolilo,
isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, oxadiazolidinilo,
triazolidinilo, tiadiazolidinilo, pirazolidinilo,

piperidinilo, hexa-hidropirimidinilo, hexa-hidropirazinilo,
dioxanilo, morfolinilo, ditianilo, tiomorfolinilo,
piperazinilo, tritianilo, deca-hidroquinclinilo, octa-
hidroindolilo e afins. Sdo preferidcs tetra-hidrofuranilo,
pirrolidinilo, dioxolanilc, imidazolidinilo, tiazolidinilo,
di-hidro-oxazolilo, triazolidinilo, piperidinilo,
dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo. Sao
particularmente preferidos tetra-hidrofuranilo,
pirrclidinilo, dioxolanilo, piperidinilo, dioxanilo,

morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo.

Exemplos particulares de heterociclos parcialmente
saturados monociclicos, Dbiciclicos ou triciclicos sao

pirrolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo, 2,3-di-
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hidrobenzofuranilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-di-hidro-1,4-
benzodioxinilo, indolinilo e afins. sdo preferidos
pirrolinilo, imidazolinilo, 2,3-di-hidrobenzofuranilo, 1,3-

benzodioxolilo, indolinilo.

Exemplos particulares de heterociclos aromdticos
monociclicos, Dbiciclicos ou triciclicos sdo azetilo,

oxetilidenilo, ©pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo,

oxazclilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,

piridazinilo, triazinilo, piranilo, benzofurilo, isobenzo-
furilo, benzotienilo, isobenzotienilo, indolizinilo,
indolilo, isoindolilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo,
indazolilo, benzisoxazolilo, benzisotiazclilo, benzo-
pirazolilo, benzoxadiazolilo, Dbenzotiadiazolilo, benzo-
triazolilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
cinolinilo, quinolizinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, naftiridinilo, pteridinilo, benzopiranilo,
pirrolopiridilo, tienopiridilo, furopiridilo, isotiazolo-
piridiloe, tiazoclopiridilo, isoxazolopiridilo, oxazolo-
piridilo, pirazolopiridilo, imidazopiridilo, pirrolo-
pirazinilo, tienopirazinilo, furopirazinilo, isotiazolo-
pirazinilo, tiazolopirazinilo, isoxazolopirazinilo,
oxazclopirazinilo, pirazolopirazinilo, imidazopirazinilo,
pirrclopirimidinilo, tienopirimidinilo, furopirimidinilo,
isotiazolopirimidinilo, tiazolopirimidinilo, isoxazolo-

pirimidinilo, oxazolopirimidinilo, pirazolopirimidinilo,

imidazopirimidinilo, pirroleopiridazinilo, tieno-
piridazinilo, furopiridazinilo, isotiazolopiridazinilo,
tiazclopiridazinilo, isoxazolopiridazinilo, oxazolo-

piridazinilo, pirazolopiridazinilo, imidazopiridazinilo,

oxadiazolopiridilo, tiadiazolopiridilo, triazolopiridilo,
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oxadiazolopirazinilo, tiadiazolopirazinilo, triazolo-
pirazinilo, oxadiazolopirimidinilo, tiadiazolopirimidinilo,
triazolopirimidinilo, oxadiazolopiridazinilo, tiadiazolo-
piridazinilo, triazolopiridazinilo, imidazo-oxazolilo,

imidazotiazolilo, imidazoimidazolilo, isoxazolotriazinilo,

iscotiazolotriazinilo, pirazolotriazinilo, oxazolo-
triazinilo, tiazolotriazinilo, imidazotriazinilo,
oxadiazolotriazinilo, tiadiazolotriazinilo, triazolo-
triazinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo,

fenotiazinilo, fenoxazinilo e afins.

Heterociclos aromdticos preferidos s&o heterociclos
aromaticos monociclicos ou biciclicos. Heterociclos
aromaticos monociclicos, biciclicos ou triciclicos

interessantes sao pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo,

oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,

piridazinilo, triazinilo, piranilo, benzofurilo, isobenzo-
furilo, benzotienilo, isobenzotienilo, indolilo,
iscindolilo, Dbenzoxazolilo, benzimidazolilo, indazolilo,
benzisoxazolilo, benzisotiazolilo, benzopirazolilo,
benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo,
purinilo, quinclinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo,
gquinoxalinilo, quinazolinilo, benzopiranilo, pirrolo-

piridilo, tienopiridilo, furopiridilo, isotiazolopiridilo,

tiazolopiridilo, isoxazolopiridilo, oxazolopiridilo,
pirazolopiridilo, imidazopiridilo, pirrolopirazinilo,
tienopirazinilo, furopirazinilo, isotiazolopirazinilo,

tiazolopirazinilo, isoxazolopirazinilo, oxazolopirazinilo,
pirazolopirazinilo, imidazopirazinilo, pirrolopirimidinilo,
tienopirimidinilo, furopirimidinilo, isotiazolo-

pirimidinilo, tiazolopirimidinilo, isoxazolopirimidinilo,
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oxazolopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, imidazo-
pirimidinilo, oxadiazolopiridilo, tiadiazolopiridilo,
triazolopiridilo, oxadiazolopirazinilo, tiadiazolo-
pirazinilo, triazolopirazinilo, oxadiazolopirimidinilo,
tiadiazolopirimidinilo, triazolopirimidinilo, carbazolilo,

acridinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo e afins.

Heterociclos aromdticos particularmente interessantes sao

pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,

triazinilo, piranilo, benzofurilo, i1sobenzofurilo, benzo-
tienilo, isobenzotienilo, indolilo, isoindolilo,
benzoxazolilo, benzimidazolilo, indazolilo, benzisoxa-
zolilo, benzisotiazolilo, benzopirazolilo, benzoxa-
diazolilo, benzotiadiazolilo, Dbenzotriazolilo, purinilo,
guinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo,

guinazolinilo e afins.

Tal como agqui wutilizado antes, o termo (=0) forma uma
fracgdo carbonilo guando ligado a um atomo de carbono, uma
fracgdo sulféxido quando ligado a um atomo de enxofre e uma
fracgédo sulfonilo quandc dois desses termos estdo ligados a

um atomo de enxofre.

0 termo halo é uma designagdao genética para fluoro, cromo,
bromo e iodo. Tal como utilizado anteriormente e dagui em
diante, poli-halometilo, como grupo ou parte de um grupo, é
definido como metilo com substituigcdo mono- ou poli-halo,
em particular metilo com um ou mais Aatomos fluoro, por
exemplo, difluorometilo ou trifluorometilo; poli-haloCi-

salguilo ou poli-haloCi¢alquilo, como grupo ou parte de um
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grupo, ¢ definido c¢como Cijsalquilo ou Cigalquilo com
substituicdo mono- ou poli-halo, por exemplo, 0SS Jgrupos
definidos em halometilo, 1,1-diflucorocetilo e afins. No caso
de mais do que um Adtomos de halogéneo estarem ligados a um
grupco alguilo na definicao de poli-halometilo, poli-haloCi-
salgquilo ou poli-haloCiealquilo, podem ser 1iguais ou

diferentes.

Pretende-se que o termo heterociclo na definicdo de R’ ou

R’ inclua todas as possivels formas 1isoméricas dos
heterociclos, por exemplo, pirrolilo compreende

1H-pirrolilo e 2H-pirrolilo.

O carbociclo ou heterociclo na definicdo de R’ ou R’® pode
estar ligadc ao restante da molécula de fdérmula (I) por
qualgquer carbono ou heterocdtomo do anel consoante
apropriado, se nada for especificado em contrdrio. Assim,
por exemplo, guando o heterociclo ¢ imidazolilo, pode ser
l-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo e afins, ou,
quando o carbociclo é naftalenilo, pode ser l-naftalenilo,

2-naftalenilo e afins.

ouando qualquer varidvel (por exemplo, R’, heterodtomo, X;)
ocorre mais do que uma vez em qualquer constituinte, cada

definigdo é independente.

Linhas desenhadas de substituintes para o interior de
sistemas em anel indicam que a ligag¢dao se pode fazer a

qualquer um dos atomos adequados do anel.

Para utilizagao terapéutica, sais dos compostos de férmula
(I) sao aqueles em qgue o contra-ido ¢é farmaceuticamente

aceitavel. No entanto, sais de acidos e bases gque nao sejam
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farmaceuticamente aceitdveis também terao aplicagao, por
exemplo, na preparagdc ou purificagao de um composto
farmaceuticamente aceitdvel. Todos o©s sals, sejam ou nao
farmaceuticamente aceitdveis, estdo incluidos no ambito da

presente invencgao.

Pretende-se que o0s sais de adigdo farmaceuticamente
aceitdveis agui mencionados acima compreendam as formas de
sal de adicdo 4&dcido ndo téxico e terapeuticamente activo
gue os compostos de foérmula (I) sdo capazes de formar. As
Ultimas podem ser convenientemente obtidas tratando a forma
de Dbase com Acidos apropriados, tais como Acidos
inorganicos, ©por exemplo, Adcidos halogenidricos, por
exemplo, cloridrico, bromidrico e afins; Aacido sulfurico;
dcido nitrico; Acido fosférico, e afins; ou Aacidos
organicos, ©por exemplo, acético, propandico, hidroxi-
acético, 2-hidroxipropandico, 2-oxopropandico, oxalico,
maldénico, succinico, maleico, fumarico, malico, tartdarico,
2-hidroxi-1, 2, 3-propanotricarboxilico, metanossulfoénico,
etanossulfoénico, benzenossulfénico, 4-metil-
benzenossulfénico, ciclo-hexanossulfamico, 2-hidroxi-
benzdico, 4-amino-2-hidroxibenzdico e acidos afins.
Inversamente, a forma de sal pode ser convertida na forma

da base livre por tratamento com alcali.

0Os compostos de fdérmula (I) gue contém protdes acidicos
podem ser convertidos nas suas formas de sal de adigdo de
metal ou amina ndo téxico e terapeuticamente activo por
tratamento com bases orgidnicas e inorgénicas apropriadas.
Formas apropriadas de sais de bases compreendem, por
exemplo, ©s sals de aménio, os sais de metais alcalinos e
alcalino-terrosos, por exemplo, os sais de 1litio, sdédio,

potédssio, magnésio, calcio e afins, sals com bases
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orgdnicas, por exemplo, aminas alifdaticas e aromaticas
primdrias, secunddrias e terciarias, como metilamina,
etilamina, propilamina, isopropilamina, o©os quatro isdmeros
da butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina,
dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina,
pirrcolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietil-
amina, tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e
isoquinolina, os sais de benzatina, N-metil-D-glucamina, 2-
amino-2-(hidroximetil) -1, 3-propanodiol, hidrabamina, e sais
com aminodcidos, tais como, por exemplo, arginina, lisina e
afins. Inversamente, a forma de sal pode ser convertida na

forma de acido livre por tratamento com acido.

O termo sal de adigado também compreende os hidratos e
formas de adicdo de solventes (solvatos) que o0s compostos
de férmula (I) sao capazes de formar. Exemplos dessas
formas sao, por exemplo, hidratos, alcoolatos e afins.

0 termo "amina gquaterndaria", tal como fol aqui utilizado
antes, define o0s sais de aménio quaterndrioc que 0s
compostos de fdrmula (I) sao capazes de formar por reacgao
entre um azoto bdsico de um composto de fdérmula (I) e um
agente de quaternizagaoc apropriado, tal como, por exemplo,
um haleto de alquilo, haleto de arilo ou haleto de
arilalquilo opcionalmente substituido, por exemplo, iodeto
de metilo ou iodeto de benzilo. Também podem utilizar-se
outros reagentes com bons grupos abandonantes, Como
trifluorometanossulfonatos de alquilo, metanossulfonatos de
alguilo e p-toluencssulfonatos de alguilo. Uma amina
quaterndria tem um azoto com carga positiva. Contra-ides
farmaceuticamente aceitaveis incluem cloro, bromo, iodo,
trifluorcacetato e acetato. O contra-ido escolhido pode ser

introduzido utilizando resinas de permuta idnica.
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Pretende-se que as formas de N-dxidos dos presentes
compostos compreendam os compostos de férmula (I) em gue um
ou varios atomos de azoto tercidrio estao oxidados formando

o denominado N-é6xido.

Serd apreciado que alguns dos compostos de férmula (I) e
seus N-6xidos, sais de adigdo, aminas quaterndrias e formas
estereoquimicamente isoméricas podem conter um ou mais
centros de quiralidade e existir como formas

estereoquimicamente isoméricas.

Tal como foi aqui utilizado antes, o termo "formas
estereoquimicamente isoméricas" define todas as possiveis
formas estereoisoméricas que os compostos de fdérmula (I) e
seus N-6xidos, sais de adigdo, aminas quaterndrias ou
derivados fisiologicamente funcionais possam possuir. A
menos gue mencionado ou indicado em contrdric, a designacgéao
gquimica dos compostos refere a mistura de todas as
possiveis formas estereoguimicamente isoméricas, em que as
referidas misturas <contém todos os diasteredmeros e
enantiémeros com a estrutura molecular bdsica, bem como
cada uma das formas isoméricas individuais de foérmula (I) e
seus N-6xidos, sais, solvatos ou aminas quaterndrias
substancialmente livres, isto é, associados a menos de 10%,
preferivelmente menos de 5%, em particular menos de 2% e
muitoc preferivelmente mencs de 1% dos outros isdémeros.
Assim, quando um composto de férmula (I) for especificado,
por exemplo, como (E), isto significa que o composto estd

substancialmente livre do isdémero (Z).

Em particular, centros estereogénicos podem ter @ a
configuracdo R ou S; substituintes em radicais bivalentes

ciclicos (parcialmente) saturados podem ter a configuragado
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cis ou trans. Compostos com ligagdes duplas podem ter uma
estereoquimica E ("entgegen") ou Z ("zusammen") nessa
ligagao dupla. Os termos cis, trans, R, 8, E e Z sao bem

conhecidos do experimentado na 4area.

Obviamente, pretende-se que formas estereoquimicamente
iscoméricas dos compostos de férmula (I) estejam abrangidas

no ambito desta invencéo.

Para alguns dos compostos de férmula (I), seus pro-
farmacos, N-¢xidos, sails, solvatos, aminas quaterndrias ou
complexos metdlicos e para o0s intermedidrios utilizados na
sua preparacdo, ndo se determinou experimentalmente a
configuracao estereoquimica absoluta. Nestes casos, a forma
estereoisomérica isolada em primeiro lugar é designada "A"
e a segunda "B", sem mais referéncias a configuracéao
estereoquimica real. ©No entanto, as referidas formas
estereoisoméricas "A" e "B" podem ser caracterizadas de
forma inequivoca, por exemplo, pela sua rotagdo dptica no
caso de "A"™ e "B" terem uma relacao enantiomérica. O
experimentado na area é capaz de determinar a configuragdo
absoluta desses compostos utilizando métodos conhecidos na
drea, tais como, por exemplo, difracgdo de raics X. No caso
de "A" e "B" serem misturas esterecisoméricas, podem ser
suplementarmente separadas, em que as respectivas primeiras
fracgbes isoladas sdo designadas "Al" e "B1" e as segundas
"A2" e "B2", sem mais referéncias a configuracgédo

estereoquimica real.

Alguns dos compostos de fdrmula (I) também podem existir na
sua forma tautomérica. Pretende-se que essas formas, apesar
de nao estarem explicitamente indicadas na férmula acima,

estejam incluidas no dmbito da presente invengdo.



Sempre que for utilizado dagqui em diante, pretende-se que 0
termo "compostos de fédrmula (I)" também inclua as suas
formas de N-Oxidos, seus sais, suas aminas quaterndrias e
suas formas estereoquimicamente isoméricas. sao
especialmente interessantes o0s compostos de formula (I)

estereoquimicamente purcs.

Sempre que tiver sido aqui usado antes, ou for usado daqui
em diante, que substituintes podem ser seleccionades, cada
um independentemente, de uma lista de numerocsas definigbes,
tal como, por exemplo, para R’ e R', pretende-se significar
todas as combina¢bes possivels que sejam quimicamente

possiveis e que conduzam a moléculas quimicamente estdveis.

Um subgrupo particular dos compostos de férmula (I)
consiste naqueles em que Z é N. Outro subgrupo consiste nos

compostos de férmula (I) em que Z é C-Y,

Um subgrupo particular dos compostos de férmula (I)
consiste naqueles em que ~b'-pb*-b’- representa um radical

bivalente de férmula:

-0-CH,-CH;- (b-1);
-0-CH=CH- (b-2);
-S-CH,-CH;- (b-3);
-S-CH=CH- (b-4).

Deste subgrupo de compostos 520 especificamente
interessantes aqueles em que -b'-b*-b’- é um radical (b-1)

ou (b-2).



Qutro subgrupo particular dos compostos de férmula (I)
consiste nagqueles em que -b'-b?-b’- representa um radical

bivalente de férmula:
-CHy-CH=CH- (b-5).

Outros subgrupos sa&o aqueles aos quals se aplicam as

limitacdes especificadas acima para 7 e para -b'-p*-p’-.

Subgrupos interessantes dos compostos de férmula (I) séao

aqueles aos quais se aplicam uma ou mais das seguintes

limitacbes (a) - (v).
(a) -a'=a’-a’=a’~ representa um radical Dbivalente de
férmula:

-CH=CH-CH=CH- (a-1)

(b) né& o0, 1, 2, 3;

(c) mé 0, 1 ou 2;

(d) R? é hidrogénio; formilo; Cisalquilcarbonilo;
Ci¢algquilo; C;galguiloxicarbonilo; C; calguilcarbonilo,
Ci—¢alguiloxicarbonilo;

(e) cada R?, independentemente, ¢ hidroxi, halo, C;g¢alquilo
opcionalmente substituido com c¢iano ou com -C(=0)R",
Cs ycicloalquilo, Cysalcenilo opcionalmente substituido
com um ou mais Aatomos de halogéneo ou ciano,
C, ¢alcinilo opcionalmente substituido com um ou mais
atomos de halogéneo ou ciano, Cigalquiloxicarbonilo,
carboxilo, ciano, nitro, amino, mono(Cisalgquil)amino,

di(Cisalquil)-amino, poli-halometilo, poli-



halometiltio, -5 (=0) R, -NH-S (=0) ,R°, -C (=0)RY,
-NHC (=0)H, -C(=0)NHNH,, -NHC(=0)R®, -C(-NH)R® ou um

radical de férmula:

em que cada Aj;, independentemente, é N, CH ou CR@, e
A, € NH, O, S ou NR%;

(f) X & NR-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-,
Ci.alcanodiilo, -CHOH-, -S-, -$(=0),-, NR”-C(=0)-,
~C(=0)-NR’-, -X,-C; j4alcanodiil- ou -C; 4alcanodiil-X,—;

(g) X, € -NR'-, -O—;

(h) R’ ¢ hidrogénio, halo, Cisalquilo, NRR'™, -C(=0)-
NRVPRY™, -C(=0)-R", -X3-R’; Cicalquilo substituido com
um  ou mais substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre ciano, R’ ou -C(=0)-NR'R’;
C; gsalcenilo substituido com um ou mais substituintes,
cada um seleccionado independentemente de entre halo,
ciano ou -C{(=0)-NR°RY® ou R’; ou C,calcinilo
substituido com um ou mais substituintes, cada um
seleccionado independentemente de entre halo, ciano,
—C(=O)—NR9R10 ou R7;

(i) X3 é -NR°-, -NH-NH-, -N=N-, -O- ou -S-;

(i) R* ¢é halo, hidroxi, Cicalquilo, C,ealcenilo,
Cs¢alcinilo, C-_galquiloxi, c¢iano, nitro, poli-haloCi_
salquilo, poli-haloCy, calguiloxi, -C(=0) -NR" R,
Ci¢algquiloxi-carbonilo, C;gsalguilcarbonilo, formilo,
-NRPRY™ ou RU

(k) R° ¢  hidrogénio; formilo; Cisalquilcarbonilo;
Ciealquilo, ou Cisalguiloxicarbonilo;

(1) R® é Cisalquilo, NR™R' ou poli-haloC; .alquilo;



R’ é um carbociclo monociclico ou biciclico
parcialmente saturado ou aromdtico ou um heterociclo
monociclico ou Dbiciclico parcialmente saturado ou
aromatico, em que cada um dos referidos sistemas em
anel carbociclico ou heterociclico  pode estar
opcionalmente substituido com um, dois ou trés
substituintes, cada um independentemente seleccionado
de entre halo, hidroxi, mercapto, Cisalquilo,
hidroxiCi¢alquilo, aminoCi¢alquilo,
Cisalguilcarbonilo, Cisalquiloxi,
Ci¢alquiloxicarbonilco, Ci¢alquiltio, ciano, nitro,
poli-haloCi¢alquilo, poli-haloCi ¢alquiloxi ou
aminocarbonilo;
R® & hidrogénio, C;alquilo ou arilC; .alquilo;
R’ e R'Y, cada um independentemente, sdo hidrogénio;
Ciealquilo; Cisalquiloxi; Cisalguilcarbonilo ou Ci-
salquil-oxicarbonilo;
R e R, cada um independentemente, sdo hidrogénioc ou
Cisalquilo;
R ¢ Cisalquilo opcionalmente substituido com ciano ou
-C(=0) -NRR"%;
R ¢ ciano, halo, hidroxi, -C(=0)-NR“RY, Cigalquilo
opcionalmente substituido com ciano, -C(=0)-NR™R'™ ou
halo; Cysalcenilo opcionalmente substituido com ciano
ou -C(=0) -NR"R™; C;ealcinilo opcionalmente
substituido com ciano ou -C(=0)-NR"R™; e, quando

"7 também pode estar ligado a fraccdo

possivel, R
-b'-b*-p- por uma ligacdo dupla, em que R' ¢, entdo,
=0, =S, =NH, =N-R", =N-R’, =N-0-R°, =N-0-R’, =CH,,
=CH-C (=0) -NR™R'%, =CH-R’ ou =CH-R'; em que =CH, pode

estar opcionalmente substituido com ciano, hidroxi,

halo, nitro;

(s) Q representa hidrogénio, Cisalquilo ou -NR'R'Y;



(t) Y representa hidrogénio, hidroxi, halo, Ciealquilo,
Ci¢alquiloxi, ciano, nitro, NR?%$4, poli-halometiloxi,
-NH-S0;-R%, -NH-S0,-(C;salcanodiil)-CO-N(R%),; ou Y ¢é
Ci¢alguilo substituido com ciano ou com -C(=0)R%;

(u) arilo ¢ fenilo ou fenilo substituido com um, dois ou
trés substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre halo, hidroxi, mercapto,
Ci salquilo, hidroxiC; ealquilo, C1calquilNRVR,
Ci¢alquil-carbeonilo, Cicalgquiloxi,
Ciealquiloxicarbonilo, Cj_galquil-tio, c¢iano, nitro,
poli-haloC; galquilo, poli-haloC- ¢alquil-oxi, -C(=0)-
NR“R™, R’ ou -X3-R’;

(v) Het é um Theterociclo monociclico ou Dbiciclico
parcialmente saturado ou aromdtico, em que cada um dos
referidos Sistemas em anel carbociclico ou
heterociclico pode estar opcionalmente substituido com
um, dois ou trés substituintes, cada um
independentemente seleccionado de entre halo, hidroxi,
mercapto, Cicalquilo, hidroxiCi;_salquilo, aminoCi_
salquilo, Ci¢alquilcarbonilo, Cisalquil-oxi,
Ci—ealquiloxicarboniloc, Cisalquiltio, ciano, nitro,

poli-haloC; galquilco, poli-haloCi galquiloxi.

Um subgrupo particularmente interessante de compostos de
férmula (I) consiste naqueles aos quals se aplicam todas as

limitagdes (a) - (v) acima.

Também sdo interessantes subgrupos dos compostos de férmula
(I) aos quais se aplicam opcionalmente uma ou mais das
limitagdes (a) - (v) acima mencionadas e acs quais se

aplicam uma ou mais das seguintes limitacgbes (a') - (v'):



(a') -—a'=a‘-a’=a'~ representa um radical Dbivalente de
férmula:
~-CH=CH-CH=CH- (a-1);

(b") n é& 1 ou 2;

(c') mé& 1 ou 2;

(d') R' é hidrogénio; C._calquilo;

(e") cada R?, independentemente, é hidroxi, halo,
Ci_ealguilo opcionalmente substituido com ciano ou com
—C(:O)Rﬁ, C,¢alcenilo opciconalmente substituido com
ciano, C;galcinilo opcionalmente substituido com
ciano, Ciealquiloxicarbonilo, carboxilo, c¢iano, nitro,
amino, mono (C; zalguil)amino, di(C; salguil)amino,
-5 (=0)R°, ~NH-S (=0) ,R®, -C (=0)R°%, ~NHC (=0) H,
-C(=0)NHNH,, -NHC(=0)R°, -C(=NH)R® ou um radical de
férmula:

AL
A &A! {©)
)¢
em que cada A;, independentemente, é N, CH ou CR6; e
nao mais do que dois A; sao Nj
A, € NH, O, S ou NR%;

(f') %X & -NR>-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-,
C, salcanodiilo, -CHOH-, -NR"”-C(=0)-, ~-C(=0)-NR"-,
-X;,-C1 g4alcancdiil- ou -Cialcanodiil-X;—;

(') X, é -NR’-, -O-;

(h') R’ ¢ hidrogénio, halo, Cisalquilo, NR“R', -C(=0)-
NR"R'™, -C(=0)-R"’, -%X3-R’; Cigalquilo substituido com

um ou dois substituintes, cada um seleccionado



independentemente de entre ciano, R’ ou -C(=0)-NR'R*’;
C,_¢salcenilo substituido com um ou mais substituintes,
cada um seleccionado independentemente de entre halo,
ciano ou —C(=O)—NR€R”; ou Csalcinilo substituido com
um ou mails substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre halo, ciano, -C(=0)-NR'R'Y;
X3 é -NR’- ou -0—;

R* ¢ halo, hidroxi, Ciealquilo, C;ealcenilo,
C,¢alcinilo, Ci¢alquiloxi, ciano, nitro, -C (=0) -
NRPRM, C: ¢alquiloxicarbonilo, C. ¢alquilcarbonilo,
formilo, -NRVR';

R’ é hidrogénio; C._calquilo;

R® ¢ Cijalquilo;

R’ & qualquer um dos carbociclos monociclicos ou
biciclicos parcialmente saturados ou aromdticos ou
heterociclos monociclicos ou biciclicos parcialmente
saturados ou aromdticos especificamente mencionados
nesta especificacao, em que cada um dos referidos
sistemas em anel carbociclico ou heterociclico pode
estar opcionalmente substituido com um, dois ou trés
substituintes, cada um independentemente seleccionado
de entre halo, hidroxi, mercapto, Ciealquilo,
hidroxiCi_calquilo, aminoC;_galquilo,
Ci¢alguilcarbonilo, Ciealquiloxi,
Ciealquiloxicarbonilo, Cisalquiltio, ciano, nitro,
poli-haloCi¢alquilo, poli-haloCi¢alquiloxi ou
aminocarbonilo;

R® ¢ hidrogénio ou Ci,alquilo;

R’ e R, cada um independentemente, sdo hidrogénio ou
Cigalquilo;

R"” e R', cada um independentemente, sdo hidrogénio ou

Cl,galquilo;



R & Cicalgquilo opcionalmente substituido com c¢iano
ou -C(=0)-NR”R'*;

R ¢ ciano, halo, hidroxi, -C(=0)-NRY"R', Ci—¢alquilo
opcionalmente substituido com ciano, -C(=0)-NR“R*;
Cy; galcenilo opcionalmente substituido com c¢iano ou
~C(=0)-NRR™; C,salcinilo opcionalmente substituido
com ciano ou —C(=O)—NRBR?% e, quando possivel, RY
também pode estar ligado a fracgéo ~b'-b*-b’- por uma
ligacdo dupla, em que R’ ¢, entdo, =0, NH, =N-R,
=N-R’, =N-0-R'?, =N-0-R’, =CH,, =CH-C(=0)-NR“R'*, =CH-R’
ou =CH-R’; em gue =CH, pode estar opcionalmente
substituido com ciano;

Q representa hidrogénio ou C-_salquilo ou -NR’R'’;

Y representa hidrogénio, hidroxi, halo, Cigalquilo,
Ci¢alquiloxi, ciano, nitro, NR?%¥4, poli-halometiloxi,
~NH-SO,-R%, -NH-S0;-(C; salcanodiil)-CO-N(R%),;

arilo é fenilo ou fenilo substituido com um, dois ou
trés substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre halo, hidroxi, Cigalquilo,
hidroxiCisalquilo, Ciealquilcarbonilo, Cisalquiloxi,
Ci—ealquiloxicarboniloc, Cisalquiltio, ciano, nitro,
-C(=0) -NRR™%;

Het ¢é um Theterocicloc monociclico ou Dbiciclico
parcialmente saturado ou aromdtico especificamente
mencionado nesta especificagao, em que cada um dos
referidos sistemas em anel heterociclico pode estar
opcionalmente substituido com um, dois ou trés
substituintes, cada um independentemente seleccionado
de entre halo, hidroxi, mercapto, Ciealquilo,
hidroxiC; salquilc, aminoC; galquilo,
Cisalguilcarbonilo, Cisalguil-oxi,
Cisalquiloxicarbonilo, Cisalquiltio, ciano, nitro,

poli-haloCisalquilo, poli-haloCiealquiloxi.



Umn subgrupo especifico dos compostos de férmula (1)
consiste naqueles aos quals se aplicam todas as limitacdes

(a') - (v') do pardgrafo anterior.

Sdao particularmente interessantes gquaisquer subgrupos dos

compostos de fédrmula (I) aos quais se aplicam opcionalmente

uma ou mais das limitag¢des (a) - (v) ou das limitagdes (a')
- (v') acima mencionadas, bem como uma ou mals das
seguintes limitag¢des (a") - (v"):
(a") -—a'=a‘-a’=a'- representa um radical Dbivalente de
formula:

-CH=CH-CH=CH. (a-1);
(b") n & 1;

(c") mé 1;

(d") R' é hidrogénio; metilo;

(e") R*’ é halo, Cic¢alquilo opcionalmente substituido com
ciano, C;salcenilo opcionalmente substituido com
ciano, C; galcinilo opcionalmente substituido com
ciano, Cigalquiloxicarbonilo, carboxilo, ciano, amino,
mono (Cy¢alquil)amino, di(C;galgquil)amino;

(£") % é -NR-, -O-, -NR”-C(=0)-, -C(=0)-NR"-;
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(h") R’ ¢é hidrogénio, halo, Cisalquilo, NRYR'Y, -C(=0)-
NRMRM™, -C(=0)-R"™; Ciealquilo substituido com ciano;
Cr_¢salcenilo substituido com c¢iano; ou Csealcinilo
substituido com ciano;

(") R* & halo, hidroxi, Cigsalquilo, C,ealcenilo,
Cs¢alcinilo, Cigalquiloxi, ciano, nitro, —C(=O)—R1%¥4,
_NRI3RY;

(k") R’ é hidrogénio; C..calquilo;



R’ é qualquer um dos carbociclos monociclicos ou
biciclicos parcialmente saturados ou aromdticos ou
heterociclos monociclicos ou biciclicos parcialmente
saturados ou aromdticos especificamente mencionados
nesta especificacaoc, em que cada um dos referidos
sistemas em anel carbociclicoc ou heterociclico pode
estar opcionalmente substituido com um, dois ou trés
substituintes, cada um independentemente seleccionado
de entre halo, hidroxi, mercapto, Ci¢alquilo,
hidroxiCi_calquilo, aminoC;_galquilo,
Ci¢algquilcarbonilo, Ciealgquiloxi,
Ci—¢alquiloxicarbonilo, Ci—¢alquiltio, ciano, nitro,
poli-haloCi_¢alquilo, poli-haloC;_calquiloxi ou
aminocarbonilo;

R® ¢ hidrogénio ou Cisalquilo;

R’ e R' sdo hidrogénio;

13

R e R' sdo hidrogénio;

R™ ¢é C;salquilo opcionalmente substituido com ciano;

e ciano, —C(=O)—NRBRM, Cicalquilo opcionalmente

R
substituido com c¢iano, -C(=0)-NR™R'; C,salcenilo
opcionalmente substituido com ciano ou —C(=O)—NRBRF%
Cy; salcinilo opcionalmente substituido com c¢iano ou
-C(=0)-NRR'*; e, gquando possivel, R' também pode
estar ligado & fraccdo -b'-b’-b’- por uma ligacdo
dupla, em que R' &, entdo, =0, =NH, =N-R°, =N-R’,
N-O-R', =N-O-R’, =CH,;, =CH-C(=0)-NR"R'¢, =CH-R’ ou
=CH-R'"”; em que =CH, pode estar opcionalmente
substituido com ciano;

Q representa hidrogénio ou-NR'R'®;

Y representa hidrogénio, hidroxi, halo, Cj;galquilo,
C; ¢alquiloxi, ciano, NR“R'®, -NH-S0,-R’, -NH-850,-(Ci

4alcanodiil)—CO—N(R%z;
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(u") arilo é fenilo ou fenilo substituido com um, dois ou
trés substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre halo, hidroxi, Cigalquilo,
Cigalquiloxi, Ci¢algquiltio, ciano, nitro;

(v") Het ¢é um heterociclo monociclico ou Dbiciclico
parcialmente saturado ou aromdtico especificamente
mencionado nesta especificagdo, em que cada um dos
referidos sistemas em anel heterociclico pode estar
opcionalmente substituido com wum, dois ou trés

substituintes, cada um independentemente seleccionado

de entre halo, hidroxi, mercapto, Cie¢alquilo,
hidroxiCi ¢alquilo, aminoC;_galquilo,
Cigalgquilcarbonilo, Cigalquiloxi,

Ci¢alquiloxicarbonilo, Cjgalquiltio, c¢iano, nitro,

poli-haloCi salquilc, poli-haloCi; galquiloxi.

Um subgrupo especifico dos compostos de férmula (1)
consiste naqueles aos quals se aplicam todas as limitacdes

(a") - (v") do pardgrafo anterior.

Para aqueles compostos de férmula (I) em que -b'-b’-b’- &
(b-5), sao especificamente interessantes os subgrupos aos

guals se aplicam uma ou mais das seguintes condigdes.

(a-1) -a'=a’-a’=a’~ representa um radical bivalente de
férmula -CH=CH-CH=CH- (a-1);

(a-2) m ¢ 0, 1 ou 2, em particular 1 ou 2, mais em
particular 2; e em que o0s substituintes R* estdo
situados na posigdo orto relativamente a fracgdo Xi;

(a-3) X; estd ligado a um dos &tomos de carbono na posicao
meta dos &tomos de carbono comuns a ambos os anéis do

sistema em anel biciclico ao qual estd ligado Xi;
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(a-4) quando aplicadvel, n é 0 ou n é 1 e o substituinte R?
estd situado na posicdo 4 (posicdo para) relativamente
ao agente de ligacdo NR';

(a-5) R* ¢ hidroxi, halo, Cigalquilo opcionalmente

substituido com ciano ou com -C(=0)R",
Cs;_ycicloalquilo, C,.salcenilo opcionalmente substituido
com um ou mais Atomos de halogéneo ou cilano,
Cysalcinilo opcionalmente substituido com um ou mais

atomos de halogéneo ou ciano, Cigalquiloxicarbonilo,

carboxilo, «c¢iano, nitro, amino, mono- ou di(Ci-
salquil)amino, poli-halometilo, poli-halometiltio,
-5 (=0)R%, ~NH-S (=0) ,R%, ~-NHC (=0) H, -C (=0) NHNH,,

—-NHC (=0)R®, -C(=NH)R® ou um radical de férmula:

em que cada A;, independentemente, é N, CH ou CR@, e
A, é NH, O, S ou NR%;

(a-6) R’ & Cicalquilo opcionalmente substituido com ciano.

Para aqueles compostos de férmula (I) em que -b'-b’~-b’- &
(b-3) ou (b-2) ou (b-3) ou (b-4), saoc interessantes o0s
seguintes subgrupos aos quais se aplicam uma ou, quando

possivel, mais das seguintes condigbes.

(c-1) m ¢ 1, 2 ou 3, em particular 2 ou 3, mais em
particular 2, ainda mais em particular m é 2 e o0s
referidos dois substituintes R' estdo situados nas
posicgbes 2 e 6 (posigles orto) relativamente a fraccgdo

X5
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(c-2) ¥, estd ligado a um dos &dtomos de carbono na posigao
meta dos atomos de carbono comuns a ambos os anéis do
sistema em anel biciclico ao qual estd ligado Xi;

(c-3) gquando aplicavel, n é 0; n é 1 e o referido
substituinte R? estd situado na posicdo 4 (posicdo
para) relativamente ao agente de ligacgao NR';

(c—4) R? & hidroxi, halo, Ciealgquilo opcionalmente

substituido com ciano ou com —C(=O)Rﬂ
Cs_7cicloalquilo, Cy-salcenilo opcionalmente substituido
com um ou mais 4tomos de halogéneo ou ciano,
Cy ¢alcinilo opcionalmente substituido com um ou mais

dtomos de halogéneo ou ciano, Cigalgquiloxicarbonilo,

carboxilo, ciano, nitro, amino, mono- ou di(Ci
salguil)amino, poli-halometilo, poli-halometiltio,
-5 (=0) R%, ~NH-S (=0) ,R%, ~NHC (=0) H, ~C (=0) NHNH;,

6

~NHC (=0)R°, —C(=NH)R® ou um radical de férmula:

A

Ay
Az‘--...,j(/;

(©)

em que cada A;, independentemente, é N, CH ou CR@, e
A, é NH, O, S ou NR°;

(c-5) R’ é Ciealquilo opcionalmente substituido com ciano.

Um grupc de compostos que também € interessante consiste
nagqueles compostos de fdérmula (I) em que R® & Ci—¢alquilo

opcicnalmente substituido com ciano.

Un subgrupo preferido é aquele em que R’ é ciano e R' &

hidrogénio.
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Um grupo de compostos que também € interessante consiste
nagqueles compostos de féormula (I) aos quais se aplicam uma

ou mais, preferivelmente todas as seguintes restrigdes.

(b-1) n é pelo menos 1, em particular 1; oun & 0;
(b-2) R® é ciano;

(b-3) m & 1, 2 ou 3;

(b-4) R* & Cisalquilo, especialmente metilo; halo;
(b-5) X: & NH ou 0;

(b-6) R' é hidrogénio ou C;_;alquilo.

Compostos interessantes sdo aqueles compostos de fdérmula
(I) ou quaisquer dos subgrupos especificados aqui em que R*

¢ halogéneo.

Outro grupo interessante de compostos consiste naqueles
compostos de fdrmula (I) ou guaisquer dos subgrupos

especificados aqui em que R' ¢ halo, ciano.

Qutro grupo interessante de compostos consiste naqueles
compostos de férmula (I) ou quaisquer dos subgrupos
especificados aqui em que R & oxo, Cisalquilo
opcionalmente substituido com ciano, =N-0-C;_salquil-Arilo,
hidrogénio, oxo, Cisalquilo opcionalmente substituido com

cilano ou Het.

Outro grupo interessante de compostos consiste naqueles
compostos de férmula (I) ou quaisquer dos subgrupos
especificados aqui em que m ¢ 2 ou 3 e X; & -NR-, -O-,
-C(=0)-, -CHy-, -CHOH-, -5-, -S(=0),-, em particular em que

X, € -NR’- ou -O-.
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Qutros subgrupos dos compostos de acordo com a presente
invengao consistem naqueles compostos de fdérmula (I) ou
quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (I)
especificados aqui em que um ou mais dos Cigalgquilo estdo
limitados a C-_jalquilo, um ou mais dos C;gsalquilo estao
limitados a Cicalquilo; em que um ou mails dos Cpealcenilo
estdo limitados a Cgzgalcenilo; em gque um ou mais dos

Csealcinilo estdo limitados a Cpsalcinilo.

Qutros subgrupos dos compostos de acordo com a presente
invencgdo consistem naqueles compostos de fdérmula (I) ou
quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (I)
especificados aqui em gque um ou mais dos radicais que sao
(ou um ou mais dos radicais que contém) heterociclos ou
carbociclos sao 05 heterociclos ou carbociclos

especificamente apresentados aqui.

Sintese
Os compostos de formula (I) podem ser preparados por
algumas vias, algumas das quais sao agqui explicadas mais

pormenorizadamente.,

Os compostos de fdérmula (I) podem ser genericamente
preparados fazendo reagir um intermedidrio de férmula (a-1)
com um derivado pirimidina ou triazina (a-2). 0s grupos HX;
e W, sdo seleccionados de modo a formar-se uma fraccdo de

ligagao ¥;.
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ig’ (a-3)

0 reagente (a-2) tem a fdérmula geral:

Em particular, W; € um grupo abandonante adequado e X; € um
heterodtomo. Exemplos de grupos abandonantes adequados em
(a-2) sdo halogéneo, em particular cloro e bromo, tosilato,

mesilato, triflato e grupos afins.

A conversao de (a-1) com (a-2) em (a-3) no esquema acima é
particularmente Util quando W- € um grupo abandonante e X;
¢ um heterocdtomo como -NR’-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -S-, -X,-
Ciqalcanodiil-. Esta conversao ¢ particularmente adeguada
no caso de X; ser -0O-. No caso de ser S, o Ultimo pode ser
convenientemente transferido para o sulfdxido ou sulfona
correspondente utilizando procedimentos de oxldacao

conhecidos na area.

A reaccdo acima é habitualmente realizada na presenca de um

solvente adequado. Solventes adequados sdo, por exemplo,
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acetonitrilo, é&lcoois, tais como, por exemplo, etanol, 2-
propanol, etilenoglicol, propilenoglicol, solventes polares
apréticos, como N, N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida,
dimetilsulfdxido, l-metil-2-pirrolidinona, [bmim]PF;s;
éteres, como 1,4-dioxano, éter de monometilo de

propilenoglicol.

Quando X; for -C(=0)-, um material de partida (a-1) em que
0 grupo -X:H é um tipo de grupo de Grignard (-Mg-halo) ou
litioc reage com um material de partida (a-2) em que W; é um
éster (-COOalgquilo). O UGltimo éster também pode ser
reduzido para um 4&lcool, por exemplo, com LiAlH,, e,
subsequentemente, oxidado com um oxidante suave, como MnO,,
no aldeido correspondente, que subsequentemente reage com 0
material de partida (a-1) em que o grupo -¥X;H é um tipo de
grupo de Grignard (-Mg-halo) ou litio. Os compostos em que
-X;1—- é& -C(=0)- podem ser convertidos nos andlogos -CHOH-
por uma reacgao de reducadco adequada, por exemplo, com

LiAlH,.

Quando X; for Cisalcanodiilo, a ligag¢do pode ser introduzida
por uma reacgao de Grignard, por exemplo, fazendo reagir um
material de partida (a-1) em que o grupo -X-H ¢
-Ci4alcanodiil-Mg-halo com um reagente (a-2) em que W- € um
grupc halo, ou vice-versa. Quando ¥X; for metilenc, © grupo
metileno pode ser oxidado num grupo 1is -C(=0)- (X1 ¢é
-C(=0)-), por exemplo, com didxido de selénic. Por sua vez,
0 grupo -C(=0)- pode ser reduzido com um hidreto adequado,

como LiAlH4, num grupo —-CHOH-.

Quando X; for —NRB—C(=O)— ou —C(=O)—NRH—, a ligagao X; pode
ser formada via uma reaccdo de formacao de uma ligacao

amida adequada partindo de um intermedidrio (a-1) em que
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-X;H é -NHR™ e um intermedidrio (a-2) em que W; é um grupo
carboxilo ou respectivo derivado activo, ou vice-versa,
partindo de um intermedidrio (a-1) em que -X3H € um grupo
carboxilo ou um respectivo derivado activo e um
intermedidrio (a-2) em que W, ¢ um grupo -NHR". Pode
formar-se a ligagao amida seguindo metodologias
genericamente conhecidas na 4area, por exemplo, por
activagdao do grupo carboxilo num cloreto ou brometo de

carbonilo ou utilizando um agente de acoplamento adegquado.

Quando ¥X; for -X,-Cisalcanodiil-, um intermedidrio (a-1) em
que -X;H é -X;H reage com um intermedidrio (a-2) em gque W, &
-C; 4alcanodiil-W,, em que W,, por sua vez, €& um grupo
abandonante adequado. Ou entao, quando X for
-Ci4alcanodiil-X;-, um intermedidrioc (a-1) em que -X:H ¢é
-C;_4alcanodiil-wW,, em que, por sua vez, W, é um grupo
abandonante adequado, reage com um intermedidrio (a-2) em

que W, & -X;H.

As ligacgdes de X; diferentes de um heterocdtomo (isto ¢, X,
¢ -C(=0)-, -CHOH-) podem ser preparadas em procedimentos

andlogos aos do agente de ligagdo X-.

No caso de X; ser NR?—, a reaccdo de (a-l) com o reagente
(a=2) ¢ tipicamente conduzida em condigbdes neutras ou, ©
que ¢é preferido, em condig¢des acidicas, habitualmente a
temperatura elevada e com agitacdo. Podem obter-se as
condigbes acidicas adicionando quantidades de um &cido
adequado ou utilizando solventes Acidos, por exemplo, &cido

cloridrico dissolvido num alcanol, como 1- ou 2-propanol.

A reaccdo acima pode ser efectuada na presenga de um

solvente adequado. Solventes adequados sdao, por exemplo,
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acetonitrilo, um &lcool, tal como, por exemplo, etanol,
2-propanol, 2-propanol-HCI1; N, N—-dimetilformamida; N, N-
dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidinona; 1,4-dioxano,
éter de monometilo de propilenoglicol. Preferivelmente, o
solvente é 2-propanol, HC1 6 N em 2-propanol ou
acetonitrilo, especialmente acetonitrilo. Opcionalmente,

pode estar presente hidreto de sdédio.

No casc de X; ser -0-, a reacgdo é tipicamente conduzida do
modo seguinte. O intermedidrio (a-1) reage primeiramente,
com agitacdo a temperatura ambiente, com hidretos num
solvente orgédnico. Subsequentemente, adiciona-se a mistura
um solvente, como N-metilpirrolidinona, dimetilacetamida ou
dimetilformamida, seguido da adicdaoc do reagente (a-2).
Tipicamente, a mistura reaccional é agitada durante a noite

a temperaturas elevadas para dar origem ao composto (a-=3).

Os compostos de férmula (a-3) com um substituinte R que é
um grupo oxo (=0) (representado pela estrutura (a-3-1))
podem ser utilizados como materiais de partida para obter
compostos de férmula (I) com um substituinte R que é um
substituinte =N-R'®, em que =N-R'® é =NH, N-R!’, =N-R’, =N-0O-
R'®, N-O-R’ como definidos acima. Nesta via reaccional, o
intermedidrio (a-3-1) reage com o reagente (a=7) (o
reagente (a-7) tem férmula geral NHs;, NH,-R', NH;-R’, NH,-O-
RKQ NHZ—O—R7, em particular Aril-C; salgquil-0O-NHy) a
temperatura elevada num solvente alcodlico na presenca de

uma base, para gerar um composto de férmula (a-8).

De modo semelhante, os compostos de férmula (a-3-1) podem
ser utilizados como material de partida para obter
compostos de férmula (I) com um substituinte R' que é um

substituinte =X, em que =X é =CH,, =CH-C(=0)-NR“R-*, =CH-R’
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ou =CH-RY como definidos acima. O intermedidrio (a-3-1)
reage suplementarmente com o reagente (a-4) numa reaccao de
Wittig ou numa reacgao de Wittig-Horner. O reagente (a-4) é
um tipo de reagente de Wittig, como um ileto de
trifenilfosfénio, ou um tipo de reagente de Wittig-Horner,
em particular um fosfonato, tal como, por exemplo, um
reagente de fdérmula di(Ci;ealquiloxi)-P(=0)-X,, em que X; €
um substituinte RY que pode estar ligado ao anel via uma
ligagédo dupla (ligacdo dupla exo). O tipo de conversdo de
Wittig-Horner ¢é tipicamente conduzida na presenca de uma
base, preferivelmente uma base forte, num solvente orgdnico
aprético a temperatura ambiente. Deve dar-se tempo
suficiente a reaccdo para que fique completa; tipicamente,
permite-se que prossiga durante a noite para dar origem ao
composto (a-5). Este ultimo composto pode reagir
suplementarmente num solvente alcodlico em condigdes

redutoras para gerar um composto de férmula (a-6).

As duas reacgdes de conversdo estdo esbogcadas no esquema

reaccional seguinte.



40

b
| \/] aL:aa/:?z R —RE
P * 2 v
(R")m/ X / . q 1b\:? R R,
1YN\ N—R' o Ve a7 Fa,
| \ ) (1
Z\ﬁaN {R‘;) //\ \‘-,/’ 1
{3'3"1) " X-;YN\ N‘_‘R1
Q
(a-4) 1/ (a-8)
(Rﬂ]qd{ X4 2 (Rﬁ) bz X4
b3 b R ,aa:(R h Mb\s R? (R,
SO SO
&Y m/w‘ /“-‘//'1a1 redugo (W; \¢K Ii‘/\«f"ﬁ
X, TN\ N—R!  ——— " X*\(N\ e
Z N

|
# Z. N
\Qr {a5) f (a-6)

0 grupo o0x0 presente nos compostos (a-3-1) também pode
estar situado noutras posicdes do anel que tem of(s)
substituinte(s) R'’; pode efectuar-se o mesmo tipo de
derivatizagdo que da origem aos isdmeros tépicos de (a-8),

(a-5) e (a-6).

0Os compostos de fdérmula (I) também podem ser preparados
como esbogado no esquema reaccional aqui apresentado

abaixo.
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Um reagente de foérmula (a-1) reage com um derivado
pirimidina ou triazina de férmula (a-9) em que 0s
substituintes tém os significados especificados aqui e W; é
um grupo abandonante adequado, tal como, por exemplo, halo,
triflato, tosilato, metilsulfonilo e afins, dandoc origem a
um intermedidrio (a-10). Esta reaccdo pode ser conduzida de
modo semelhante ao esbogado acima para a reacgdo de (a-1)
com (a-2), em particular para as varias possibilidades do
agente de ligagao -X;—. Quando necessario, o grupo W; que
ndc 1intervém nesta reaccao pode ser substituido por um
precursor de um grupo abandonante, como uma funcionalidade
OH, que, numa fase particular do procedimento reaccional, é
convertido num grupo abandonante, por exemplo, convertendo
0 grupo OH num grupo halogéneo ou fazendo-o reagir com um
reagente adequado, como POCli, cloreto de tosilo, cloreto

de mesilo e afins.
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Os produtos finais (I) podem ser preparados a partir deste
material de partida (a-10) por reacgdo com O composto
aromatico (a-11) substituido com amino num tipo de reacgédo

de arilacao.

Solventes adequados para a reacg¢do de (a-1) com (a-9) e de
(a-10) com (a-11) sédo éteres, por exemplo, 1,4-dioxano,
THF, 4&lcoois, etanol, propancl, butanol, etilenoglicol,
propilenoglicol, éter monometilico de propilenoglicol, os
solventes aprdéticos como acetonitrilo, DMF, DMA, l-metil-2-
pirrclidinona e afins. Se necessdrio, pode adicionar-se uma
base. Bases adequadas nesta reacg¢do sdo, por exemplo,
acetato de sdédio, acetato de potdssio, N,N-dietiletanamina,

hidrogenocarbonato de sdédio, hidréxido de sédio e afins.

Os compostos de férmula (I) em que -b'-b’-b°- & -CH,-CH=CH-
(b-5) também podem ser preparados partindo de um derivado
indano de fdérmula (a-12) como esbogado no esguema seguinte.
0 derivado indano (a-12) ¢ convertido em (a-13) utilizando
uma reacgao de Wittig ou de Wittig-Horner de modo
semelhante ao esbog¢ado acima. A conversdao de (a-12) em
(a-13) ocorre de modo semelhante ao previamente descrito
para a reacg¢ao de (a-3-1) em (a-5). Seleccionam-se W; e HX;
de modo a formar-se uma fraccdo de ligagcdao X-.
Subsequentemente, o produto (a-13) ¢é acoplado ao reagente
(a-2). Preferivelmente, W; € um grupo abandonante adequado
e X- é& um heterodatomo. Esta reacgdo é realizada utilizando
procedimentos semelhantes aos descritos acima para a
reacgdo de (a-1l) com (a-2). O grupo ¥, tem o mesmo
significado descrito acima na preparacdo de (a-5) e (a-6).
Nesta reacgao de acoplamento obtém-se dois produtos finais,
por um ladc um composto (a-14), por outro um isdémero de

(a-14) em que X, estd ligado por uma ligagao dupla exo.
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Os compostos de férmula (I) em que -b'-b*-b’- é -CH;-CH=CH-
(b-5) também podem ser preparados partindo de um derivado

indano de fdérmula (a-16), como esbogado no esquema

seguinte.
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Nesta via alternativa, o intermediario (a-15) reage com um
agente de halogenacgdo adeqguado, por exemplc, com oxicloreto

de fdésforo, para gerar um composto de férmula (a-16) em que
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¥Xs é halo. Tipicamente, esta reaccao ¢ conduzida durante a
noite a temperaturas elevadas. O intermedidrio (a-15)

também pode reagir com um derivado bromo, como PBrs.

Os compostos de férmula (I) em que Z é N (triazinas) também
podem ser preparados por reacgdbes de condensagao de
formagdo de triazinas, como descrito, por exemplo, em EP-A-
834 507. Os derivados triazina de férmula (I) em que ©
radical Q ¢ NR'R'® podem ser preparados fazendo reagir um
composto triazina de férmula (I) em que Q é halo, em

particular em que Q é cloro ou bromo, com uma amina H-NR’R'

seguindo procedimentos conhecidos na 4area.

Nesta e nas prepara¢des seguintes, o0s produtos reaccionais
podem ser isolados do meio reaccional e, se necesséario,
podem ser suplementarmente purificados de acordo com
metodologias genericamente conhecidas na &rea, tais como,
por exemplo, extraccao, cristalizacao, destilacao,

trituracao e cromatografia.

Os compostos de foérmula (I) também podem ser preparados
convertendo compostos de férmula (I) uns nos outros de
acordo com reacgdes de transformagdo de grupos conhecidas

na area.

Os compostos de fdérmula (I) podem ser convertidos nas
formas de N-6xido correspondentes seguindo procedimentos
conhecidos na &rea para converter um azoto trivalente na
sua forma de N-6xido. Essa reac¢do de N-oxidagdo pode ser
geralmente efectuada fazendo reagir o material de partida
de férmula (I) com um perdxido orgédnico ou inorganico
apropriado. Perdxidos inorgénicos apropriados compreendem,

por exemplo, perdxido de hidrogénio, perdxidos de metais
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alcalinos ou metais alcalino-terrosos, por exemplo,
peréxido de sbédio, perdxido de potassio; perdxidos
orgdnicos apropriados podem compreender peroxidcidos, tais
como, por exemplo, dcido  peroxibenzdicc ou  acido
peroxibenzdico substituido com halo, por exemplo, &cido
3-cloroperoxibenzdico, acidos peroxoalcandicos, por
exemplo, &cido peroxoacético, hidroperdxidos de alquilo,
por exemplo, hidroperdéxido de tert-butilo. Solventes
adequados sdo, por exemplo, Agua, alcools de cadeia curta,
por exemplo, etanol e afins, hidrocarbonetos, por exemplo,
tolueno, cetonas, por exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos
halogenados, por exemplo, diclorometano, e misturas desses

solventes.

Por exemplo, um composto de férmula (I) em que R’
compreende ciano pode ser convertido num composto de
férmula (I) em que R® compreende aminocarbonilo por reacg¢ao
com HCOOH na presenca de um &cido adequado, como &cido
cloridrico. Um composto de férmula (I) em que R’ compreende
ciano também pode ser convertido num composto de fdérmula
(I) em que R° compreende tetrazolilo por reaccdo com azida
de s6édio na presenca de cloreto de amdénio e N,N-

dimetilacetamida.

Compostos de férmula (I) em que R’ compreende
aminocarbonilo podem ser convertidos num composto de
férmula (I) em que R’ compreende ciano na presencga de um
agente de desidratacdo adequado. A desidratacdo pode ser
efectuada de acordo com metodologias bem conhecidas do
experimentado na Area, como as reveladas em "Comprehensive
Organic Transformations. A guide to functional group
preparations” de Richard C. Larock, John Wiley & Sons,

Inc., 1999, ©péginas 1983-1985, aqui incorporado por



46

referéncia. Nessa referéncia sao enumerados diferentes
reagentes adequados, tais como, por  exemplo, S0C1,,
HOSO,NH,, ClSO,NCO, MeO,CNSO,NEts;, PhSO,Cl, TsCl, P30,
(PhsP0O;SCF3) 03SCF;, éster de polifosfato, (EtQ),POP(OEt),,
(Et0)sPI,, 2-cloro-1,3,2-dioxafosfolano, 2,2,2-tricloro-
2,2-di-hidro-1, 3, 2-dioxafosfolano, ©POCls, PPhs, P(NCly)s,
P(NEty)s, COCl,, NaCl.AalCls;, ClCOCOCl, ClCOzMe, ClsCCOCI,
(CFsCO) 0, C1;CN=CCl,, 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina,
NaCl.AlCls, HN(SiMej)z, N(SiMe;)s, LiAlHs e afins. Todos os
reagentes listados nessa publicacao sao agui incorporados

por referéncia.

Compostos de férmula (I) em que R’ compreende Cpgalcenilo
podem ser convertidos num composto de férmula (I) em que R’
compreende C; gsalquilo por reducao na presenca de um agente
redutor adequado, tal como, por exemplo, H;, na presenca de
um catalisador adequado, tal como, por exemplo, palddio em
carvao, e na presenga de um solvente adequado, tal como,

por exemplo, um Aalcool, por exemplo, metanol.

Compostos de férmula (I) em que R’ representa CH(OH)-R'

podem ser convertidos num composto de férmula (I) em que R’

16

representa C(=0)-R~ por reacg¢do com um reagente de Jones

na presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo,

2-propanona.

Um composto de formula (I) em que R’ representa C(=0)-CHy-

R, em que R

16a

representa ciano ou aminocarbonilo, pode
ser convertido num composto de fdérmula (I) em gue R’

representa C(Cl)=CH—R?M'por reacgdo com POCl;.

Compostos de formula (I) em que R’ representa um carbociclo

monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente
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saturado ou aromdticc ou um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturadc ou
aromatico substituido com formilo podem ser convertidos em
compostos de formula (I) em que R’ representa um carbociclo
monociclico, biciclico cu triciclico saturado, parcialmente
saturado ou aromdticc ou um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou
aromatico substituido com CH(=N-0-R%) por reacc¢ao com NH,OR®
na presenca de uma base adequada, tal como, por exemplo,
hidréxido de sodio, e um solvente adequado, tal como, Ppor
exemplo, um alcool, por exemplo, etanol e afins. Compostos
de férmula (1) em que R’ representa um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturadc, parcialmente
saturado ou aromdtico ou um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturadc ou
aromatico substituido com CH(=N—O—R§) podem ser convertidos
num composto de férmula (I) em gue R’ representa um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado,
parcialmente saturado ou aromdtico ou um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente
saturado ou aromdtico substituido com CN por reacgdo com
uma carbodiimida na presenca de um solvente adeguado, tal

como, por exemplo, tetra-hidrofurano.

Compocstos de fdérmula (I) em que R’ representa nitro podem
ser convertidos num composto de férmula (I) em que R* é
amino na presenga de um agente redutor adequado, tal como,
por exemplo, H;, na presenca de um catalisador adequado,
tal como, por exemplo, Nigquel Raney, e na presenga de um
solvente adequado, tal como, por exemplo, um &alcool, por

exemplo, metanol.
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Compostos de férmula (I) em que R' é hidrogénio podem ser
convertidos num composto de férmula (I) em que R' &
Ci¢alquilo por reacgao com um agente de alquilacao
adequado, tal como, por exemplo, iodo-Ci¢algquilo, na
presenca de uma base adequada, tal como, por exemplo,
hidreto de sddio, e de um solvente adequado, tal como, por

exemplo, tetra-hidrofurano.

Alguns dos compostos de fdrmula (I) e alguns dos
intermediarios da presente invencgdo podem conter um Atomo
de carbono assimétrico. Podem obter-se formas
estereoquimicamente isoméricas puras desses compostos e
desses intermedidrios aplicando procedimentos conhecidos na
drea. Por exemplo, diastereoisdmeros podem ser separados
por métodos fisicos, como cristalizacac selectiva ou
técnicas cromatograficas, por exemplo, distribuigdo em
contra-corrente, cromatografia 1liquida e métodos afins.
Podem obter-se enantidmeros a partir de misturas racémicas
convertendo primeiramente as referidas misturas racémicas
com agentes de resolugao adequados, tails como, por exemplo,
dcidos quirais, em misturas de sais ou compostos
diastereoméricos; depois, separando fisicamente essas
misturas de sais ou compostos diasterecméricos, por
exemplo, por cristalizacgdo selectiva ou técnicas
cromatograficas, por exemplo, cromatografia 1liquida e
métodos afins; por fim, convertendo os referidos sais ou
compostos diastereoméricos separados nos enantidmeros
correspondentes. Também podem obter-se formas
estereoquimicamente isoméricas puras a partir das formas
estereoquimicamente isoméricas puras dos intermedidrios e
materiais de partida apropriados, desde que as reacgdes

intervenientes ocorram de forma esterecespecifica.
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Um modo alternativo de separar as formas enantioméricas dos
compostos de  férmula (1) e intermedidrios envolve
cromatografia liguida, em particular cromatografia liquida

utilizando uma fase estacionaria quiral.

Alguns dos intermedidrics e materiais de partida séo
compostos conhecidos e podem estar comercialmente
disponiveis ou podem ser ©preparados de acordo com
procedimentos conhecidos na &rea, ou alguns dos compostos
de férmula (I) ou dos intermedidrios descritos podem ser
preparados de acordo com o0s procedimentos descritos em WO

99/50250 e WO 00/27825.

Podem preparar-se intermedidrios de férmula (a-2) fazendo
reagir um intermedidrio de fdérmula (b-1) com um agente
introdutor de um grupo abandonante de férmula (b-2) em que
Wi representa o grupo abandonante e R representa o restante
do grupo introdutor do grupo abandonante, tal como, por

exemplo, POCls.

R R!
} 2 } 2
HO. _N. _N a (R, w N. _N (R,
N YT
‘ & :a + W]""R [ i Q ;a
/N W=yl 2N a]ﬁal
(b-1) b-2) (a-2)

Grupos abandonantes adequados na reacgdo acima sao, por
exemplo, halo, triflato, tosilato, mesilato e afins.
Preferivelmente, W; ¢ halo, mais preferivelmente iodo ou

bromo.
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Bases adequadas na reacg¢ao acima sdo, por exemplo, acetato
de sédio, acetato de potéassio, N, N—-dietiletanamina,

hidrogenocarbonato de sdédio, hidréxido de sddio e afins.

Solventes adequados na reacgac acima sao, por exemplo,
acetonitrilo, N,N-dimetilacetamida, um liquido idénico, por
exemplo, [bmim]PFs, N,N-dimetilformamida, 4&gua, tetra-
hidrofurano, dimetilsulfdxido, 1-metil-2-pirrolidinona e

afins.

Compostos de fdérmula (I) com uma ligacdo dupla carbono-
carbono podem ser reduzidos rara 05 compostos
correspondentes com  uma ligacéo simples utilizando
procedimentos de hidrogenag¢éo catalitica. Nestes
procedimentos utiliza-se um catalisador de um metal nobre.
Un catalisador atractivo é Pd. O catalisador de paladio
(Pd) pode ser um catalisador de Pd homogéneo, tal como, por
exemplo, Pd (0Ac) 4, pPdCl,, Pd (PPhs) 4, Pd (PPhs) ,C1,,
bis (dibenzilidenoacetona)paladio, metalaciclo de
tiometilfenilglutaramida de palddio e afins, ou um
catalisador de Pd heterogéneo, tal como, por exemplo,
palddio em carvao, palddio em Oxidos metdlicos, paladdio em

zedlitos.

Preferivelmente, o catalisador de palddio ¢ um catalisador
de Pd heterogéneo, mais preferivelmente palddio em carvao
(Pd/C). O catalisador Pd/C é& recuperavel, ¢é& estdvel e
relativamente barato. Pode ser facilmente separado
(filtracao) da mistura reaccional, desse modo reduzindo ©
risco de vestigios de Pd no produto final. A utilizacdo de
Pd/C também evita a necessidade de ligandos, tais como, por
exemplo, ligandos fosfina, que sdo dispendiosos, téxicos e

contaminam os produtos sintetizados.
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Os compostos de fdérmula (I) preparados pelos processos aqui
descritos acima podem ser sintetizados como uma mistura de
formas estereoisoméricas, em particular na forma de
misturas racémicas de enantidmeros, que podem ser separados
uns dos outros seguindo procedimentos de resolugdo
conhecidos na Aarea. Os compostos racémiccs de fdérmula (I)
podem ser convertidos nas correspondentes formas de sais
diastereoméricos por reacg¢do com um acido quiral adequado.
Essas formas de sais diastereoméricos sao subseguentemente
separadas, por exemplo, por cristalizacdc selectiva ou
fraccionada, e o0s enantidmeros saoc libertados por alcali.
Um modo alternativo de separar as formas enantioméricas dos
compostos de férmula (I) envolve cromatografia liguida
utilizando wuma fase estaciondria quiral. Essas formas
estereoquimicamente isoméricas puras também podem ser
derivadas das correspondentes formas estereoquimicamente
isoméricas puras dos materiais de partida apropriados,
desde gue a reacgdao ocorra de forma estereoespecifica.
Preferivelmente, se for desejado um estereoisdmero
especifico, esse composto serd sintetizado por métodos de
preparacao estereoespecificos. Vantajosamente, estes
métodos empregardo materiails de partida enantiomericamente

puros.

Os experimentadcs na Area apreciardo que, nos pProcessos
descritos acima, poderd ser necessario bloguear 0S grupos
funcionais de compostos intermedidrios por grupos

protectores.

Grupos funcionais que é desejdvel proteger incluem hidroxi,
amino e 4cido carboxilico. Grupos protectores adequados

para hidroxi incluem grupos trialquilsililo (por exemplo,
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tert-butildimetilsililo, tert-butildifenilsililo ou
trimetilsililo), benzilo e tetra-hidropiranilc. Grupos
protectores adequados para amino incluem tert-butiloxi-
carbonilo ou benziloxicarbonilo. Grupos protectores
adequados para 4dcido carboxilico incluem ésteres de

Ciealquilo ou benzilo.

A  protecgao e desprotecgao de grupos funcionais pode

ocorrer antes ou apds um passo reaccional.

A utilizacdo de grupos protectores é extensamente descrita
em "Protective Groups in Organic Chemistry", editado por J.
W. F. McOmie, Plenum Press (1973), e "Protective Groups in
Organic Synthesis" 22 edigdo, T. W. Greene & P. G. M. Wutz,

Wiley Interscience (1991).

0s compostos de foérmula (1) exibem propriedades
antiretrovirais (propriedades inibidoras da transcriptase
reversa), em particular contra o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), que ¢é o agente etioldgico da Sindroma da
Imuncdeficiéncia Adguirida (SIDA) em humanos. O virus HIV
infecta preferencialmente células T-4 humanas e destrdi-as
ou altera a sua fung¢dao normal, particularmente a
coordenacao do sistema imunoldgico. Em resultado, um
paciente infectado tem um numero cada vez menor de células
T-4, que, além disso, se comportam de forma anormal. Assim,
0 sistema de defesa imunoldgica ¢ incapaz de combater
infec¢gbes e neoplasmas e, habitualmente, 0 sujeito
infectado com HIV morre devido a infec¢des oportunistas,
como  pneumonia, ou devido a cancros. Outros estados
associados a infeccgdo pelo HIV incluem trombocitopenia,
sarcoma de Kaposi e infeccgdo do sistema nervoso central

caracterizada por desmielinizagaoc progressiva, que resulta
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em deméncia e sintomas tais como disartria progressiva,
ataxia e desorientagcdo. A infeccdo pelo HIV também foi
associada a neuropatia periférica, linfadenopatia
generalizada progressiva (PGL) e complexo relacionado com

SIDA (ARC).

0s presentes compostos também exibem actividade contra
estirpes do HIV resistentes a (multiplos) farmacos, em
particular, estirpes do HIV-1 resistentes a (méltiplos)
fadrmacos; mais em particular, o0s presentes compostos exibem
actividade contra estirpes do HIV, especialmente estirpes
do HIV-1l, que adguiriram resisténcia a wum ou mais
inibidores da transcriptase reversa nao nucleosidicos
conhecidos na 4rea. Inibidores da transcriptase reversa nao
nucleosidicos conhecidos na area sdo aqueles inibidores da
transcriptase reversa nao nucleosidicos diferentes dos
presentes compostos e, em particular, inibidores da
transcriptase reversa nao nucleosidicos comerciais. Os

presentes compostos também tém pouca ou nenhuma afinidade
de ligacdo para a glicoproteina acida o-1 humana; a
glicoproteina 4cida a-1 humana ndo afecta, ou afecta

apenas fracamente, a actividade anti-HIV dos presentes

compostos.
Devido as suas propriedades antiretrovirais,
particularmente as suas propriedades anti-HIV,

especialmente a sua actividade anti-HIV-1, os compostos de
férmula (1), seus N-é6xidos, sais de adicao
farmaceuticamente aceitaveis, aminas quaterndrias e
respectivas formas estereoquimicamente isoméricas, sdo
Uteis no tratamento de individuos infectados pelo HIV e
para a profilaxia destas infecg¢des. Em geral, os compostos

da presente inveng¢do podem ser TUteis no tratamento de
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animais de sangue (quente infectados com virus cuja
existéncia ¢ mediada ou depende da enzima transcriptase
reversa. Estados que podem ser prevenidos ou tratados com
0os compostos da presente invencao, especialmente estados
associados ao HIV e outros retrovirus patogénicos, incluem
SIDA, complexo relacionado com SIDA (ARC), linfadenopatia
generalizada progressiva (PGL), bem como doengas croénicas
do Sistema Nervoso Central causadas por retrovirus, tais
como, por exemplo, deméncia e esclerose miultipla mediadas

pelo HIV.

Em consequéncia, os compostos da presente invengdo ou
quaisquer subgrupos destes podem ser utilizados como
medicamentos contra os estados acima mencionados. Essa
utilizacdao como medicamento ou método de tratamento
compreende administrar a sujeitos infectados com o HIV uma
quantidade eficaz para combater o0s estados associados ao
HIV e a outros retrovirus patogénicos, especialmente HIV-1.
Em particular, os compostos de férmula (I) podem ser
utilizados no fabrico de um medicamento para o tratamento

ou prevencao de infecgdes pelo HIV.

Tendo em vista a utilidade dos compostos de férmula (I), é
proporcionado um método para tratar animais de sangue
guente, incluindo humanos, que sofram, ou um método para
prevenir que animais de sangue gquente, incluindo humanos,
venham a sofrer de infec¢des wvirais, especialmente
infecgdes pelo HIV. Esse método compreende a administracdo,
preferivelmente administragdo oral, de uma quantidade
eficaz de um composto de férmula (I), uma forma de N-6xido,
um sal de adigcdo farmaceuticamente aceitdvel, uma amina

quaternaria ou uma possivel e respectiva forma
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estereoquimicamente isomérica a animais de sangue guente,

incluindo humanos.

Noutro aspecto, & presente 1invencdc também proporciona
composigbes farmacéuticas compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de fdérmula (I) e um
transportador ou diluente farmaceuticamente aceitdavel.
Ainda noutro aspecto, ¢é proporcionado um método de
preparacdo de uma composicdo farmacéutica como especificada
aqui, que compreende misturar um composto de foérmula (I)
com um transportador ou diluente adequado farmaceuticamente
aceitdvel.

Os compostos da presente invengdo ou quaisquer subgrupos
destes podem ser formulados em varias formas farmacéuticas
para fins de administracao. Como composicdes apropriadas
podem citar-se todas as composigdes habitualmente empregues
para administrar fédrmacos de modo sistémico. Para preparar
as composicdes farmacéuticas desta invencgao, uma quantidade
eficaz do composto particular, opcionalmente na forma de
sal de adigdo, como ingrediente activo, ¢ combinada em
mistura intima com um transportador farmaceuticamente
aceitavel, cujo transportador pode tomar uma variedade de
formas dependendo da forma da preparagac desejada para
administracdo. Estas composigdes farmacéuticas estdo,
desejavelmente, em forma galénica unitdria adequada,
particularmente, para administracédo oral, rectal,
percutlnea ou por 1injecg¢do parentérica. Por exemplo, na
preparacdo das composigbes em forma galénica oral, pode
empregar-se qualquer um dos meios farmacéuticos habituais,
tais como, por exemplo, &agua, glicdis, oéleos, &lcoois e
afins no caso de preparagdes orais liquidas como
suspensdes, xaropes, elixires, emulsdes e solugdes, ou

transportadores sdélidos, como amidos, aglcares, caulino,
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diluentes, lubrificantes, aglutinantes, agentes de
desintegracdo e afins no caso de pds, comprimidos, cépsulas
e pastilhas. Devido a sua facilidade de administracao,
pastilhas e capsulas sdo as formas galénicas unitarias
orals mais vantajosas, em cujo caso sao obviamente
empregues transportadores farmacéuticos sdlidos. Para
composigBes parentéricas, o transportador compreendera
habitualmente 4dgua esterilizada, pelo menos em grande
parte, apesar de poderem ser incluidos outros ingredientes,
por exemplo, para auxiliar a solubilidade. Por exemplo,
podem preparar-se solugbes injectdvels nas quais o©
transportador compreende solucgdo salina, soluc¢do de glucose
ou uma mistura de solucado salina e solucdo de glucose.
Também podem preparar-se suspensdes injectdveis, em cujo
caso se podem empregar transportadores liguidos e agentes
de suspensao apropriados e afins. Também estao incluidas
preparacdes em forma so6lida destinadas a serem convertidas,
pouco tempo antes da utilizagédo, em preparacgdes em forma
ligquida. ©Nas composigdes adequadas para administracgao
percutdnea, o transportador compreende, opcionalmente, um
agente intensificador da penetragdo e/ou um agente
humedecedor adequado, opcionalmente combinado com aditivos
adequados de qualquer natureza em propor¢gdes muito
peguenas, cujos aditivos ndo provocam um efeito prejudicial
significativo na pele. Esses aditivos podem facilitar a
administragdo na pele e/ou podem ajudar a preparar as
composicdes desejadas. Estas composicdes podem  ser
administradas de véarios modos, por exemplo, como um
emplastro transdérmico, como uma aplicagdo local ("spot-

on"), como um unguento.

Os compostos da presente invencdc também podem ser

administrados via inalacdoc ou insuflac¢do através de métodos
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e formulag¢des empregues na area para administracgdo por este
modo. Assim, em geral, os compostos da presente invencao
podem ser administrados nos pulmbes na forma de uma
solugdo, uma suspensdac ou um pd seco. Qualquer sistema
desenvolvido para distribuir solugdes, suspensdes ou pds
secos via inalacdo ou insuflacdo oral ou nasal ¢ adequado

para a administracdo dos presentes compostos.

Para auxiliar a solubilidade dos compostos de férmula (I),
podem incluir-se nas composigdes ingredientes adequados,
por exemplo, ciclodextrinas. Ciclodextrinas apropriadas sao
a-, P-, y-ciclodextrinas ou respectivos éteres e éteres
misturados em que um ou mails dos grupos hidroxi das
unidades anidroglucose da ciclodextrina estdo substituidos
com Ci¢alquilo, particularmente metilo, etilo ou
isopropilo, por exemplo, P-CD aleatoriamente metilada;
hidroxiCi; ¢alquilo, particularmente hidroxietilo, hidroxi-
propilo ou hidroxibutilo; carboxiC;_galquilo,
particularmente carboximetilo ou carboxietilo; Ci¢alguil-
carbonilo, particularmente acetilo. Especialmente dignos de
nota como complexantes e/ou solubilizadores sdo P-CD, P-CD
aleatoriamente metilada, 2,6-dimetil-f-CD, 2-hidroxietil-fB-
CD, 2-hidroxietil-P-CD, 2-hidroxipropil-f-CD e (2-carboxi-
metoxi)propil-B-CD, em particular 2-hidroxipropil-B-CD

(2-HP-B-CD) .

0 termo éter misturado designa derivados de ciclodextrina
em que pelo menos dois grupos hidroxi da ciclodextrina
estao eterificados com diferentes grupos, tais como, por

exemplo, hidroxipropilo e hidroxietilo.
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A substituig¢do molar média (M.S.) € utilizada como medida
do numero médio de mcles de unidades alcoxi por mole de
anidroglucose. O grau de substituicdo média (D.S.) refere-
se ao numero médio de hidroxilos substituidos por unidade
de anidrogluccse. 0Os valores M.S. e D.S. podem ser
determinados por varias técnicas analiticas, tails como
resscondncia magnética nuclear (NMR), espectrometria de
massa (M3) e espectroscopia de infravermelhos (IR).
Dependendo da técnica utilizada poderdo obter-se valores
ligeiramente diferentes para um dado derivado de
ciclodextrina. Preferivelmente, medida por espectrometria
de massa, a M.S. varia desde 0,125 até 10 e a D.S. varia
desde 0,125 até 3.

Outras composi¢des adequadas para administra¢do oral ou
rectal compreendem particulas que consistem numa dispersao
sélida compreendendo um composto de fdérmula (I) e um ou
mais polimeros soluveis em agua apropriados e

farmaceuticamente aceitaveis.

0 termo "uma dispersao sélida" utilizado daqui em diante
define um sistema num estado so6lido (em oposigdo a um
estado liquido ou gasoso) que compreende pelo menos dois
componentes, neste caso o composto de formula (I) e o
polimero solUvel em Agua, em gque um componente estd
disperso mais ou menos uniformemente no outro componente ou
componentes (no caso de serem incluidos agentes de
formulacéao farmaceuticamente aceitdveis adicionais
geralmente conhecidos na area, como plastificantes,
conservantes e afins). Quando essa dispersao dos
componentes € tal que o sistema é quimica e fisicamente
uniforme ou homogéneo no seu todo ou consiste numa fase
como definida em termodindmica, essa dispersdo sédlida seréd

denominada "uma solugao sdlida". Solugdes sdlidas sao
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sistemas fisicos preferidos porque, habitualmente, o0s seus
componentes sao facilmente biodisponibilizados aos
organismos aos quails sao administrados. Esta vantagem pode
ser provavelmente explicada pela facilidade com gue essas
solugdes sdélidas podem formar solugdes liquidas quando
contactadas com um meio liquido, Como 0s Sucos
gastrointestinais. A facilidade de dissolugcdo pode ser
atribuida, pelo menos em parte, ao facto da energia
necessdria para a dissolugdo dos componentes a partir de
uma solugdo soélida ser inferior a necessaria para a
dissolucdo dos componentes a partir de uma fase sélida
cristalina ou microcristalina.

0 termo "uma dispersao sélida" também compreende dispersdes
gque sao menos homogéneas no seu todo do que solugdes
s6lidas. Essas dispersdes nao sdao quimica nem fisicamente
uniformes no seu todo ou compreendem mais do que uma fase.
Por exemplo, o0 termo "uma dispersdo soélida" também se
refere a um sistema que tem dominios, ou peguenas regides,
nos guais o composto de férmula (I) amorfo, microcristalino
ou cristalino, ou o polimero soltvel em A&gua amorfo,
microcristalino ou cristalino, ou ambos, estdo dispersos
mais ou menos uniformemente noutra fase que compreende o0
polimero soltvel em &gua, ou o composto de fdérmula (I), ou
uma solucdo sdélida que compreende o composto de férmula (I)
e o polimero soluvel em Agua. Esses dominios sdo regides
dentro da dispersédo sélida marcados de forma distinta por
alguma caracteristica fisica, tém pegquena dimensdo e estdo
uniformemente e aleatoriamente distribuidos em toda a

dispersdo sélida.

Existem vArias técnicas para preparar dispers8es sdélidas,
incluindo extrusdo do fundido, secagem por pulverizacdo e

evaporagao da solugéo.,
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0 processo de evaporagcadao da solucao compreende 0S passos

seguintes:

a) dissolver o composto de férmula (I) e o polimero soltvel
em 4agua num solvente apropriado, opcionalmente a
temperatura elevada;

b) aquecer a solugdo resultante do ponto a), opcionalmente
sob vacuo, até a evaporacdo do solvente. A solugdo
também pode ser derramada numa superficie grande, de
modo a formar um filme fino, sendo o solvente evaporado

a partir dai.

Na técnica de secagem por pulverizagao, os dois componentes
também sao dissolvidos num solvente apropriado e a solugao
resultante é seguidamente pulverizada através do bocal de
um secador por pulverizacdo, seguida da evaporacao do
solvente a partir das goticulas resultantes a temperatura

elevada.

A técnica preferida de preparagao de disperses sodlidas é o

processo de extrusdao do fundido, que compreende 05 pPassos

seguintes:

a) misturar um composto de férmula (I) e um polimero
soluvel em Agua apropriado;

b) opcionalmente, combinar aditivos com a mistura assim
obtida;

c) aquecer e combinar a mistura assim obtida até se obter
um fundido homogéneo;

d) forcar o fundido assim obtido a passar por um ou mais
bocais, e

e) arrefecer o fundido até solidificar.
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Os termos "fundido" e "fusao" devem ser interpretados de
forma ampla. Estes termos nao sO significam a alteracdo de
um estado sdélido para um estade liquido, mas também podem
referir-se a uma transicdo para um estadc vitreo ou estado
em borracha, e em que & possivel gue um componente da
mistura fique encerrado mais ou mencs homogeneamente no
outro. Em casos particulares, um componente fundira e o(s)
outro(s) componente(s) dissolver-se-a(do) no fundido, desse
modo formando uma solugdo que, por arrefecimento, pode
formar uma soluc¢do sé6lida com propriedades de dissolucgdo
vantajosas.

Apds a preparacgdo das dispersbdes sodlidas como aqui descrito
acima, os produtos obtidos podem ser opcionalmente moidos e

peneirados.

0 produto da dispersao sélida pode ser moido ou triturado
em particulas com uma dimensdo inferior a 600 pum,
preferivelmente inferior a 400 pum e muito preferivelmente

inferior a 125 um.

Em seguida, as particulas preparadas como aqui descrito
acima podem ser formuladas, por técnicas convencionais, em

formas de dosagem farmacéutica, como pastilhas e cdapsulas.

Serd apreciado que o experimentado na A4Area conseguira
optimizar os pardmetros das técnicas de preparacdo de
dispersdes sdlidas descritas acima, tal como o solvente
mails apropriado, a temperatura de trabalho, o tipo de
aparato a ser utilizado, a taxa da secagem por

pulverizac¢do, o débito do extrusor do fundido.
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Os polimeros soluveis em Agua presentes nas particulas sio
polimeros com uma viscosidade aparente, quando dissolvidos
a 20°C numa solucdo aquosa a 2% (p/v), desde 1 até 5000
mPa.s, mais preferivelmente desde 1 até 700 mPa.s e muito
preferido desde 1 até 100 mPa.s. Por exemplo, polimeros
soluveis em Agua adequados incluem alguilceluloses,
hidroxialquilceluloses, hidroxialgquil-alquilceluloses,
carboxialquilceluloses, sals de metais alcalinos de
carboxialquilceluloses, carboxialguilalquil-celuloses,
ésteres de carboxialquilceluloses, amidos, pectinas,
derivados de quitina, di-, oligo- e polissacaridos, como
trealose, 4&cido alginico ou respectivos sais de metais
alcalinos e amdénio, carragenanos, galactomananos,
tragacanto, agar—-agar, goma-arabica, goma de guar e goma de
xantano, acidos poliacrilicos e respectivos sais, acidos
polimetacrilicos e respectivos sais, copolimeros de
metacrilato, &lcool ©polivinilico, ©polivinilpirrolidona,
copolimeros de polivinilpirrolidona com acetato de wvinilo,
combinag¢des de Aalcool polivinilico e polivinilpirrolidona,
6xidos de polialguileno e copolimeros de ¢xido de etileno e
0xido de propileno. Polimeros soluveis em dgua preferidos

sao hidroxipropilmetilceluloses.

Também uma ou mais ciclodextrinas podem ser utilizadas como
polimero soluvel em 4gua na preparagdo das particulas
mencionada acima, como é revelado na patente WO 97/18839.
Essas ciclodextrinas incluem  as ciclodextrinas nao
substituidas e substituidas farmaceuticamente aceitdveis
conhecidas na é&rea, mais particularmente o, [ ou vy
ciclodextrinas ou respectivos derivados farmaceuticamente

acelitdavelis.
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Ciclodextrinas substituidas que podem ser utilizadas para
preparar as particulas descritas acima incluem poliéteres
descritos na Patente U.S. 3 459 731. Outras ciclodextrinas
substituidas sdo éteres em que o hidrogénio de um ou mais
grupos hidroxi da ciclodextrina esta substituido por
Ciealquilo, hidroxiCi_salguilo, carboxi-Ci_salguilo ou
Ci¢alquiloxicarbonilC; salquilo, ou respectivos éteres
misturados. Em particular, essas ciclodextrinas
substituidas sdo éteres em que o hidrogénio de um ou mais
grupos hidroxi da ciclodextrina esta substituido por
Cisalquilo, hidroxiC,4algquilo ou carboxiC; ;alquilo, ou,
mais em particular, por metilo, etilo, hidroxietilo,
hidroxi-propilo, hidroxibutilo, carboximetilo ou

carboxietilo.

Sdo particularmente uteis os éteres de P-ciclo-dextrinas,
por exemplo, dimetil-f-ciclodextrina, como descrito em
Drugs of the Future, Volume 9, N° 8, pdginas 577-578, de M.
Nogradi (1984), e poliéteres, por exemplo, hidroxipropil-PB-
ciclodextrina e hidroxietil-P-ciclo-dextrina, Como
exemplos. Esse éter de alquilo pode ser um éter de metilo
com um grau de substituicdo de cerca de 0,125 até 3, por
exemplo, cerca de 0,3 até 2. Essa
hidroxipropilciclodextrina pode ser formada, por exemplo,
pela reaccdo entre P-ciclodextrina e 6xido de propileno e
pode ter um valor de M.S. de cerca de 0,125 até 10, por

exemplo, cerca de 0,3 até 3.

Outro tipo de «ciclodextrinas substituidas consiste em

sulfobutilciclodextrinas.
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A razdo entre o composto de férmula (I) e o polimero
soluvel em agua pode variar amplamente. Por exemplo, podem
aplicar-se razdes desde 1/100 até 100/1. Razdes
interessantes entre 0 composto de féormula (1) e
ciclodextrina variam desde cerca de 1/10 até 10/1. Razdes

mais interessantes variam desde cerca de 1/5 até 5/1.

Também pode ser conveniente formular os compostos de
férmula (I) na forma de nanoparticulas que tém um
modificador de superficie adsorvido na sua superficie numa
gquantidade suficiente ©para manter uma dimensdo média
efectiva das particulas inferior a 1000 nm. Cré-se que
modificadores da superficie 1teis incluem agueles que
aderem fisicamente a superficie do composto de férmula (I)

mas nao se ligam quimicamente a esse composto.

Modificadores de superficie adequados podem ser
preferivelmente seleccionados de entre excipientes
farmacéuticos orgdnicos e 1inorgidnicos conhecidos. Esses
excipientes incluem vAarios polimeros, oligdmeros de baixo
peso molecular, produtos naturais e surfactantes.
Modificadores de superficie preferidos incluem surfactantes

naoc idénicos e anidnicos.

Ainda outro modo interessante de formular os compostos de
férmula (I) envolve uma composicdo farmacéutica em que os
compostos de foérmula (I) sdo 1incorporados em polimeros
hidrdéfilos e aplicar esta mistura, na forma de um filme de
revestimento, sobre muitas esférulas pequenas, dando assim
origem a uma compocsicdo que pode ser convenientemente
preparada e que é adequada para preparar formas de dosagem

farmacéutica destinadas a administracgao oral.
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Essas esférulas compreendem um nucleo central, arredondado
ou esférico, um filme de revestimento de um polimero
hidréfilo e um composto de fdérmula (I) e, opcionalmente,

uma camada de revestimento de selagem.

Materials adequados para utilizag¢do como nucleocs nas
esférulas sdo muitos, desde que esses materiais sejam
farmaceuticamente aceitaveis e tenham dimens@es e solidez
apropriadas. Exemplos desses materiais sdo polimeros,
substidncias inorgidnicas, substancias orgédnicas e sacaridos,

e respectivos derivados.

E especialmente vantajoso formular as composicdes
farmacéuticas acima mencionadas em formas galénicas
unitarias, por facilidade de administracdo e uniformidade
de dosagem. Formas galénicas wunitarias, como utilizado
aqui, referem-se a unidades fisicamente discretas adequadas
como dosagens unitdrias, em que cada unidade contém uma
quantidade predeterminada do ingrediente activo, calculada
para produzir o efeito terapéutico desejado, em associagao
com o transportador farmacéutico necessario. Exemplos
dessas formas galénicas unitérias sdo pastilhas (incluindo
pastilhas com incisdo ou revestidas), cdpsulas,
comprimidos, pacotes de pd, hdstias, supositdérios, solugdes
ou suspensdes injectaveis e afins, e respectivos multiplos

segregados.

Os experimentados no tratamento de infec¢do pelo HIV podem
determinar a quantidade didria eficaz a partir dos
resultados de teste apresentados aqui. Em geral é
contemplado que uma quantidade didria eficaz serad desde
0,01 mg/kg até 50 mg/kg de peso do corpo, mais
preferivelmente desde 0,1 mg/kg até 10 mg/kg de peso do
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corpo. Poderd ser apropriado administrar a dose necessdria
na forma de duas, trés, quatro ou mais subdoses em
intervalos apropriados ao longo do dia. Essas subdoses
podem ser formuladas como formas galénicas unitarias, por
exemplo, que contém 1 até 1000 mg, em particular 5 até 200

mg do ingrediente activo por forma galénica unitdria.

A dosagem exacta e a frequéncia da administragdo dependem
do composto particular de férmula (I) utilizado, do estado
particular a ser tratado, da gravidade dc estado a ser
tratado, da idade, peso e estado fisico geral do paciente
particular, bem como de outra medicagdo que o individuo
possa estar a tomar, Como é bem conhecido dos
experimentados na 4drea. Além disso, ¢é evidente que a
referida quantidade didria eficaz pode ser diminuida ou
aumentada, dependendc da resposta do sujeito tratado e/ou
dependendo da avaliacdo do médico gue ©prescreve 08
compostos da presente invencdo. Em consequéncia, as gamas
da quantidade diaria eficaz agui mencionadas acima sédo
apenas directrizes e ndo se destinam a limitar o admbito ou

utilizac¢do da invenc¢do seja em que extensac for.

Os presentes compostos de férmula (I) podem ser utilizados
isoladamente ou em combinacgado com  outros agentes
terapéuticos, como antivirais, antibidticos,
imunomoduladores ou vacinas para o tratamento de infecgbes
virais. Também podem ser utilizados 1isoladamente ou em
combinagdo com outros agentes profildcticos para a
prevencdo de infec¢des virais. 0s presentes compostos podem
ser utilizados em wvacinas e métodos para proteger
individuos contra infecgdes virais durante um periodo de
tempo prolongado. Os compostos podem ser empregues nessas

vacinas isoladamente ou em conjunto com outros compostos
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desta invenc¢ao ou juntamente com outros agentes antivirais
de um modo consistente com a utilizacdo convencional de
inibidores da transcriptase reversa em vacinas. Assim, 0s
presentes compostos podem ser combinados com adjuvantes
farmaceuticamente aceitdveis convencionalmente empregues em
vacinas e administrados em quantidades profilacticamente
eficazes para proteger individuos contra infeccgdo pelo HIV

durante um periodo de tempo prolongado.

A combinac¢do de um composto antiretroviral e de um composto
da ©presente invencdo também pode ser utilizada como
medicamento. Assim, a presente invengdo também se refere a
um produto que contém (a) um composto da presente invencao
e (b) outro composto antiretroviral, na forma de uma
preparacdo combinada para utilizacdo simultanea, separada
ou sequencial na prevencao ou tratamentoc de infecgles
retrovirais, em particular no tratamento de infecgdes por
retrovirus resistentes a mualtiplos fdrmacos. Assim, para
combater, prevenir ou tratar infecg¢dbes pelo HIV, ou a
infecgao e doenga associadas a dinfecgbes pelo HIV, como
Sindroma da Imunodeficiéncia Adgquirida (SIDA) ou Complexo
Relacionado com SIDA (ARC), os compostos desta invencdo
podem ser co-administrados em combinag¢do, por exemplo, com
inibidores da ligagdo, tais como, por exemplo, sulfato de
dextrano, suramina, polianides, CD4 soluvel, PR0O-542, BMS-
806; dinibidores da fusdo, tais como, por exemplo, T20,
T1249, RPR 103611, YK-FH312, IC 9564, 5-hélice, D-péptido
ADS-J1; inibidores da ligacdo de co-receptores, tais como,
por  exemplo, AMD 3100, AMD-3465, AMD7049, AMD3451
(Biciclames), TAK 779, T-22, ALX40-4C; SHC-C (SCH351125),
SHC-D, PRO-140, RPR103611; inibidores da RT, tais como, por
exemplo, foscarnet e prd-farmacos; RTIs nucleosidicos, tais

como, por exemplo, AZT, 3TC, DDC, DDI, D4T, Abacavir, FTC,
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DAPD (Amdoxovir), dOTC (BCH-10652), fozivudina, DPC 817;
RTIs nucleotidicos, tais como, por exemplo, PMEA, PMPA
(tenofovir); NNRTIs, tais como, por exemplo, nevirapina,
delavirdina, efavirenz, 8 e 9-CI TIBO (tivirapina),
lovirida, TMC-125, dapivirina, MKC-442, UC 781, UC 782,
Capravirina, QM96521, GW420867X, DPC 961, DPC963, DPC082,
DPC083, TMC-125, calanclida A, SJ-3366, TSAO, TSAO
4"-desaminado, MV150, Mv026048, PNU-142721; inibidores da
RNAse H, tais como, por exemplo, SP1093v, ©PD126338;
inibidores da TAT, tais como, por exemplo, RO-5-3335, K12,
K37; 1nibidores de integrases, tais como, por exemplo, L
708906, L 731988, S-1360; inibidores de proteases, tais
como, ©por exemplo, amprenavir e o proéo-farmaco GW908
(fosamprenavir), ritonavir, nelfinavir, saquinavir,
indinavir, 1lopinavir, palinavir, BMS 186316, atazanavir,
DPC 681, DPC 684, tipranavir, AGl1776, mozenavir, DMP-323,
GS3333, KNI-413, KNI-272, L754394, L756425, LG-71350,
PD161374, ©PD173606, PD177298, PD178390, ©PD1783%2, PNU
140135, TMC-114, &cido maslinico, U-140690; inibidores da
glicosilagao, tais como, por exemplo, castanospermina,

desoxinojirimicina; inibidores da entrada CGP64222.

Ao administrar os compostos da presente invengdo com outros
agentes antivirais que abordam selectivamente diferentes
acontecimentos do ciclo de vida viral, o efeito terapéutico
destes compostos pode ser potenciado. Terapias de
combinag¢do, como descritas acima, exercem um efeito
sinergético na inibicdo da replicacgdo do HIV porque cada
componente da combina¢do actua num sitio diferente da
replicacdao do HIV. A utilizacdo dessas combinag¢des pode
reduzir a dosagem de um dado agente antiretroviral
convencional que seria necessaria para obter um efeito

terapéutico ou profildctico desejado em comparagdo com a
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situagdo em gue esse agente ¢é administrado como
monoterapia. Estas combinac¢des podem reduzir ou eliminar oS
efeitos secunddrios de uma terapia convencional com um
tnico antiretroviral ao mesmo tempo que nao interferem na
actividade antiviral dos agentes. Estas combinac¢des reduzem
o potencial de resisténcia a terapias com um unico agente
minimizando também qualquer toxicidade associada. Estas
combinagbes também podem aumentar a eficacia do agente

convencional sem aumentar a toxicidade associada.

Os compostos da presente invengdo também podem ser
administrados em combinagdo com agentes imunomoduladores,
por exemplo, levamisole, Dbropirimina, anticorpo anti-
interferdo alfa humano, interferdo alfa, interleuquina 2,
metionina-encefalina, ditiocarbamatoc de dietilo, factor de
necrose tumoral, naltrexona e afins; antibidticos, por
exemplo, isetionato de pentamidina e afins; agentes
colinérgicos, por exemplo, tacrina, rivastigmina,
donepezilo, galantamina e afins; blogueadores do canal de
NMDA, por exemplo, memantina, para prevenir ou combater
infeccgdes e doencas ou sintomas de doengas associadas a
infecgdo pelo HIV, como SIDA e ARC, por exemplo, deméncia.
Um composto de fdérmula (I) também pode ser combinado com

outro composto de férmula (I).

Apesar da presente invencdo se centrar na utilizacgdo dos
presentes compostos para prevenir ou tratar infecgdes pelo
HIV, o0s presentes compostos também podem ser utilizados
como agentes inibidores para outros virus que dependam de
transcriptases reversas semelhantes para acontecimentos

obrigatdérios no seu ciclo de vida.



70

Exemplos
Os exemplos seguintes destinam-se a ilustrar a presente
invencao.
Dagui em diante, "DMF" ¢é definido como N,N-dimetil-

formamida, "DIPE" ¢é definido como éter diisopropilico,
"THF" ¢ definido como tetra-hidrofurano, "DMSO" é definido
como dimetilsulfdxido, "EtOAc" ¢é definido como acetato de

etilo, "pyr" é definido como piridina.

Esquema 1

N N
Cl N [ 1
HO HO ay CN
NCS :
- L) —

b ©
CN
&} i
0. NH
e

0
N,
Ul
=

1

Exemplo 1. Preparacgdo do intermedidrio 1b

Adicionou-se, em porg¢gdes, N-clorossuccinimida (NCS) (0,025
mol) a uma mistura de 5-hidroxi-l-indanona la (0,022 mol)
em acetonitrilo (60ml). A mistura foi agitada e refluiu
durante a noite. Adicionou-se Hy0O e extraiu-se a mistura
com CH,Cl,. A camada orgé&nica fol separada, seca com MgSQOg,
filtrada e evaporada. O residuo (6g) fol purificado por

cromatografia em coluna em silica gel (eluente: ciclo-

hexano/EtOAc 60/40; 15-40pm). Recolheram-se duas fracgdes
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gque foram evaporadas, dando origem a 2,29 de Fl e 1,3g do
material de partida. O produto F1 foi cristalizado a partir
de ¢éter diisopropilico. O precipitado foi removido por
filtracdo e foi seco, dando origem a 0,9g do intermedidrio

1b (22%) (Ponto de fusao: 212°C).

Exemplo 2

Adicionou-se hidreto de sdédio (60% em déleo) (00,0054 mol) a
uma mistura de 1b (00,0049 mol) em 1,4-dioxano (10ml).
Agitou-se a mistura durante 10 minutos. Adicionou-se
l-metilpirrolidinona (10ml). Agitou-se a mistura durante 10
minutos. Adicionou-se intermedidario I-1 (0,0049 mol).
Agitou-se a mistura a 140°C durante a noite. Adicionou-se
H,O0. Extraiu-se a mistura com CH,;Cl,. A camada orgénica foi
lavada com K,CO; 10%, foi seca (MgSOs) e filtrada e o
solvente foil evaporado. Rendimento: 1,6g de residuo. Esta
fracgcdo foil cristalizada a partir de CH3CN. O precipitado

foi removido por filtracdo e fol seco. Rendimento: 0,46g de

composto 1 (29%). Ponto de fusao: > 260°C. (MH+): (388).
Esquema 2

H
N
= N
N
HN 1 c
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HN YNH

0
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Exemplo 3

Uma mistura de 5-amino-1l-indanona (0,0003 mol) e
intermediario I-1 (0,0003 mol) em HCl1 3 N (2ml) foi agitada
e refluiu durante 2 horas. O precipitado foi filtrado,
lavado com H;0 e éter diisopropilico e foi seco. O
rendimento deste procedimento foi 0,06g (52%). Esta fraccao
foi cristalizada a partir de CHiCN/éter diisopropilico. O
precipitado foli removido por filtragdao e fol seco, dando
origem a 0,035 g de intermedidrio 2b (30%). (Ponto de
fusac: > 260°C)

Exemplo 4. Preparacdo do composto 2.1

Uma mistura de intermedidrio 2b (0,0012 mol) em POCl:z (1
ml) foili agitada e refluiu durante a noite. Evaporou-se 0
solvente até a secura. Recolheu-se o residuo em K,CO; 10%.
Extraiu-se a mistura com CHy,Cl,. A camada orgédnica foi
separada, seca (MgSQ,), filtrada e evaporada. O residuo
(0,73g) fol purificado por cromatografia em coluna em
Kromasil (eluente: CHpCl,/CHsOH 99/1; 5um). Recolheram-se
duas fraccdes e evaporou-se O solvente, dando origem a
0,08g de F1 (17%) e 0,14g de F2 (33%). O produto Fl1 foil
cristalizado a partir de CHiCN/éter diisopropilico. O
precipitado foi removido por filtragdo e foi seco. O
rendimento do composto 2.1 é 0,038 g. (Ponto de fusao >

270°C; (MH+): 370)

Exemplos 5 - 8: Sintese de outras 2,6-diaminopirimidinas

substituidas com indeno
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Exemplo 5. Preparacgdo do intermedidrio 3b

Adicionou-se 4acido nitrico fumante (0,362 mol) a -40°C a

5-cloro-l-indanona (intermedidrio 3a, 26,7 mmol). Agitou-se

a mistura durante duas horas a -40°C. Em seguida, foi

derramada em gelo e extraida com diclorometano. A camada

organica foi separada, lavada com solucgdo salina, seca com

MgSQ,, filtrada e evaporada. O residuo fol purificado por

cromatografia em coluna em silica gel (eluente: ciclo-

hexano/AcOEt 65/35; 15-40 upm). Recolheram-se as fracgdes
puras e evaporou-se 0 solvente,

(73%) .

dando origem a 4,15 g de

intermediario 3b (Ponto de Fusdo: 129°C)

Exemplo 6. Preparagdo do intermedidrio 3c

Num aparato de hidrogenac¢do Parr, adicionaram-se 0,5 g de
Niguel Raney a uma solugdo de intermedidrio 3b

(6/1).

(8,60 mmol)

numa mistura de THF e MeOH O reactor fci limpo com

azoto sob pressdo e submetido a uma atmosfera de hidrogénio

(3 bar). A mistura foi agitada durante uma hora a
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temperatura ambiente, foi filtrada em celite e evaporada
até a secura, dando origem a 1,50 g de intermedidrio 3¢
(96%). (Ponto de Fusdo: 214°C)

Exemplo 7. Preparacdo do intermediario 3d (E/Z=89/11)

Adicionou-se tert-butdxido de potdssio (56,4 mmol), em
por¢des a 0°C, a uma solugdo de cilanometilfosfonato (56,4
mmol) em THF., Agitou-se a mistura durante 15 minutos a
15°C. Depois adicionou-se, gota-a-gota a 0°C, uma solugdo
de intermedidrio 3¢ (14,1 mmol) em THF. A mistura
reaccional foil agitada a temperatura ambiente durante a
noite, foi derramada em 4&gua, acidificada com &cido
cloridrico 3M e extraida com diclorometanc. A camada
organica foil separada, lavada com uma solugdc a 10% de
carbonato de potassio, com solucgdo salina, foi seca em
sulfato de magnésio, filtrada e evaporada. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel
(eluente: diclorometano; 35-70 pum). Recolheram-se  as
fracgdes puras e evaporou-se o sclvente, dando origem a

1,88 g de intermedidrio 3d (65%). (Ponto de Fusao: 196°C)
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Exemplo 8. Preparacdo dos compostos 1.9 e 3e (Z 100%)

Os intermedidrios 3d e I-1 foram intimamente triturados em
conjunto e fundidos com um queimador eléctrico. O residuo
foi recolhido com uma mistura 90/10 de diclorometano e
metanol e com uma solugdo a 10% de carbonato de potdssio. A
camada orgédnica foil separada, lavada com uma solugdo
salina, seca em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada.
0 residuo fol purificado por cromatografia em coluna em
silica gel (eluente: diclorometano/AcOEt 85/15; 15-40 um).
Recolheram-se duas fracgbes que foram evaporadas, dando
origem a 0,126g de um isdmero 3e (13%) e 0,104g de composto
1.9 (11%). Cada fraccao foil recristalizada em acetonitrilo,
dando origem a um isémerc 3e (Ponto de Fusdo: 248-249°C) e

composto 1.9 (Ponto de fusdo > 250°C).

Exemplos 9 - 11. Sintese de pirimidinas substituidas com

2—amino-4-benzofurano

H
Sl N, N
(s o RN Ri=H, Rz=CH3, R3=H 3.4t
N il
CN
I-4

R2 o R1,RZ, R3=H 362
HO 0 o Ri=H, R2=CH3, R3=C1  3.83
- fiNaH, dioxane 79 R2 RIR2=CH3, R3=H  3.6¢
5. 2)NIP, 156°C Ou N ANH
\I;,:g/ R1=CH5: R2R3=H 3.5
Ri=H, R2=CH3,R3=H  1a
R1.R2, R3=H 1b
R1=H, R2=CH3, R3=C! 1¢
Rt R25CH3; R3sH d
R1=CH3; R2,R3=<H 1e
A R1=H, R2CH3: R3, Rd=H 3.1
o 4 R1,R3, R2, Ré=H 3.2
0 Ra R1 N
) /PY(;N — il Ri=H, Ri=CH3, R3=0), RasH 33
2
i 0 R1,R2=CH3; R3, Ré=H 3.9
™~
R3 - R1=GH3; R2,R3,Re=H 3.20
{BUOK/THF 0 /NYNH R1,R3, R2=H, Rd=CH3 24
[ . -
\[;b’N R1,R3=H; R2,R4=CH3 3.5

Ri=H; R2, R4=CH3, R3=Ci 38
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Exemplo 9. Preparacdo do composto 3.61

Adicionou-se hidreto de sdédic (60% em dleo) (0,0134 mol) a
uma mistura de la (0,0122 mol) em 1,4-dioxano (20 ml).
Agitou-se a mistura durante 10 minutos. Adicionou-se
l-metilpirrolidincna (20 ml) e agitou-se o sistema durante
10 minutos. Adicionou-se a mistura reagente I-1 (0,0122
mol) e agitou-se & mistura a 140°C durante a noite.
Adicionou-se H;O a mistura, apds o gque a mistura foi
extraida com CH,Cl,/CH;CH. A camada orgdnica foi lavada com
K;CO: 10%, foi seca com MgsSO,, fol filtrada e finalmente
evaporada. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna em silica gel (eluente: CH,C1l,/CHsOH 99/1; 15-40um).
Recolheram-se duas fracc¢des, que Iforam evaporadas. As duas
fracgbes deram origem, respectivamente, a 0,271 g de Fl
(6%) e 0,74g de F2 (produto secunddrio). Cristalizaram-se
0,1g de Fl1 a partir de éter diisopropilico/CHsCN. O
precipitado foi filtrado e seco. O rendimento global do
procedimento de sintese é 0,034g do composto 3.61. (Ponto

de fusao: 253°C, (MH+): 359)

Exemplo 10. Preparacdo do composto 3.62

Adicionou-se hidreto de sddio (60% em dleoc) (0,027 mol) a
uma solucao de 1b (0,027 mol) em 1,4-dioxano (40 ml).
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 15
minutos. Adicionou-se l-metilpirrolidinona (30 ml) e
agitou-se a mistura durante 10 minutos, apds o que se
adicionou reagente I-1 (0,027 mol). A mistura fol agitada a
140°C durante a noite, fol derramada em H,O e extraida com
CH,Cl,. A camada orgdnica foi separada, foi seca com MgSO.,
subsequentemente foi filtrada e o solvente foil evaporado. O

residuo (9g) foi purificadc por cromatografia em coluna em

silica gel (eluente: ciclo-hexano/EtCAc 70/30; 20-45um).
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Recolheram-se as fracgdes e evaporou-se o© solvente., O
rendimento foi 0,6g (9%). Esta fraccgao, gque continha
composto 3.62, foi cristalizada a partir de CH:0H., O
precipitado foi removido por filtragao e fol seco, dando
origem a 0,044g do compostc 3.62. (Ponto de fusao: >260°C;
(MH+) : 345)

Os compostos de fdérmulas 3.63 até 3.65 sao preparados de

acordo com os procedimentos dos Exemplos 9 e 10.

Exemplo 11. Preparacido do composto 3.1

Adicionou-se hidreto de sdédio (60% em 6leo) (00,0008 mol), a
5°C, a wuma mistura de cianometilfosfonato de dietilo
(0,0008 mol) em THF (13ml) sob fluxo de N,. Agitou-se a
mistura. Adicionou-se Composto 3.61 (0,0005 mol). A mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante a noite, foi
derramada em H,0 e extraida com CHy;Cl,. A camada organica
foi separada, seca (MgSO,), filtrada e evaporada. O residuo
(0,23g) fol purificado por cromatografia em coluna em
silica gel (eluente: CHyCl, 100; 15-40um). As fracgdes que
continham composto 3.1 foram recolhidas e evaporadas
(rendimento: 0,1g). Esta fraccdo foil cristalizada a partir
de éter diisopropilico/CH;CN. O precipitado foi removido
por filtragdo e foli seco, dando origem a 0,058g de composto

3.1 (26%). (Ponto de fusdo: 226°C; (MH+): 382)

Exemplo 12. Preparacao do composto 3.2

Adicionou-se tert-butdxido de potédssio (0,0013 mol), a 5°C,
a uma solucdo de cianometilfosfonato de dietilc (0,0013
mol) em THF (5ml) sob fluxo de N;. Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 1 hora. Adicionou-se uma
mistura de composto 3.62 (0,0008 mol) em THF (5ml). Agitou-

se a mistura a temperatura ambiente durante 1 Thora.
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Adicionou-se Hy;0 e, subsequentemente, extraiu-se o sistema
com CH;Cl,. A camada orgidnica foli separada, seca (MgSOs),
filtrada e evaporada (rendimento: 0,3g (93%)). A fraccao
gue continha composto 3.2 foil cristalizada a partir de
CH;0H/CH,C1l,. O precipitado foi removido por filtracdo e foi
seco, dando origem a 0,045g de composto 3.2 (14%). (Ponto

de fusado: 227°C; (MH+): 368)

0s compostos de férmulas 3.3-3.6 e 3.19-3.20 sdo preparados

de acordo com o esquema acima dos Exemplos 11 ou 12.

Sintese dos compostos 4.8 - 4.11

Ar \ o)
0 Ar \ 0 CN
/ 0
0 o} i) NaH, dioxaho
Ar—CHO ii) 1|1, NMP, 140°C
e} NH

KOH, EtOH, N
OH 50°C OH ‘T[fo’
48411

Exemplo 13. Preparacdo do intermedidrio 4b-1

Nn:n
/N 0
0
OH
4b-1
Misturou-se composto 4a (12,2 mmol) com

4-piridinocarboxaldeido (13,4 mmol) em etanol. Adicionou-se
hidréxido de potédssio (97,6 mmol) e agitou-se & mistura

reaccional durante duas horas a 50°cC. Filtrou-se O



79

precipitado. O liquido-mae foi evaporado até a secura. O
precipitado e o residuo da evaporacdo foram recolhidos em
dgua e acidificados com Aacido cloridrico 3M. O precipitado
foi filtrado e seco, dando origem a 2,59g (84%) de

intermediario 4b-1. (Ponto de fusdo > 260°C)

Exemplo 14. Preparagido dos compostos 4.8 - 4.11

Os compostos 4.8, 4.9, 4.10 e 4.11 foram sintetizados de
acordo com © procedimento descrito no exemplo 2 mas

utilizando um intermedidrio 4b como material de partida.

Ar

He Ar- Dados Fisicos
4.5 fenile
N
A
49 i = P.fos 2600
P

410 P.f.=280°C

Q

4.11

F=
W A

Os compostos listados nas tabelas seguintes podem ser
preparados de acordo com 0s procedimentos dos exemplos

acima ou respectivos equivalentes ébvios.
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Tabela 1

N xd RE | Y | o
11 | NH | ¢l H | H | H | H | H | H
12 | NH | Br H | H | H | H]#H]|H
13 | NH | N H | H | H | H | H|H
14 |NH | CH=CHCN | H | H | H | H | H | H
15 [ NH | -CN Ho| H | o | H | H|H
16 | NH | -ON Ho| M | CHy | CHy | H | H
17 |0 | -ON Ho| H [ CHy [ CHy | H | H
18 [0 | -ON Ho| H | o | H | H | H
19 | NH | -CH,-CN H | H | o | H| H|H
110 | O | -CH,CN H | H | C | H|H|H
111 | NH | -CH,-CN M o| H | CHy | CHy | H | H
142 | O | -CH,CN M| M [ CHy [CH, | H | H
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Tabela 3




N x‘i Ri}'& ;Rii R& 'S ¥ n‘l?b
a1 0 H £H, H H M| -CHCN
3.2 o H H H H H o | -CHCH

3.3 o H cHy | o H H o | -CH,ON
3.4 0 ¥ H H M Mo | -CHECHCN
35 o H IH, H H H o | -GHCH)-CN
5.5 O H CHy | O H H o | -CHCHCN
4.7 0 H H H M M| -ON
g | O H CH, H H M oM
59 | O H CHy | O H H O
210 | NH ¥ H, H M H CHLON
311 | KH H H M H CH,ON
542 | NH H CHy | O H H CHLN
21% | NH H H H H H o | -CHICH-CN
314 | NH H CH, H H H o | -CHICH-CN
515 | NH M CHy | O M Mo | -OHOH,)-CON
518 | NM ¥ M H M M CH
317 | NH H [, H H H £
318 | NH H CHy | o H H Ot
519 | O CH, | O, H M M CH,ON
320 [0 CH, H H H M LHON
521 | N CHy | GHy H H H -CHAEN
122 | N CH3 M H M M CHLCN
a3 |0 H H M H M CHo-2) Pyr
524 | Q H CHy H H H SHa(2)Pyt
125 | O H CHy | O M H CHy-2) Pyr
326 | O H H H H OHy-2) Pyr
527 | O H CH; H H CH-{3) Pyr
528 | O H CHy | O M H CH,(3) Pyr
229 | NH H H H H CH,-{2) Pyr
530 | NH H CH, H H H CH, (2 Pyr
%31 | NH H CHy | O M H CH,(2) Pyr
332 | NH H M M M CH,-(8) Pyr
533 | NH H CHg M H H CH.-{3) Pyr
%34 | NM H CHy | O M M CH,-(3) Pyr
335 |0 H CHy M H My CHy-CN
536 | O H H H H CHgy CHyON
137 | O H H H M CHy | GH{CH-CN
338 |0 H CH, M H CHy | CHOHg-ON
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N Xt | R | R R Y Q | R¥w
3¢ |0 H | CHy | o Mo CH CHpCN
340 | O Mo | CHy | o M| CHy | OH(CH-CN
341 | NH M| oH, M| oH, CHyON
342 | NH H H Mo oM, CHON
343 | NH H H M| CHy | SH(GH-CN
344 | NH M| O, H o | OH, | CHICHG-GN
545 | NH Ho| o, | o M| oM CH,-CN
346 | NH H | cH, | o Mo | CHy | oHECH-ON
547 | O | oHy H Br H CHON
a8 | O H H H Br H OH.-ON
349 | O M H Br Mo | CHCH-CN
350 | O Hoo| oMy H Br H o | CHICH-ON
381 | O H | CHy | o Br H CHLCN
352 | O Ho| cHy | o B Mo | CH(CH-CN
353 | NM M| oMy Br H G0N
854 | NH M M Br ¥ CMCN
455 | NH H H & H o | SHGH)-CN
3.56 | NH Ho| CH, H Br H o | CHICH -GN
357 | NH H H, | C Br H CHAON
358 | NH Ho| oH, | o fr Mo | OH(GH-CN
559 | O H H | CHy H o | CHICHCN
a6t | O Ho| oMy | oMy M H o | cHCHgoN
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Tabela

6

s

Bo. X ¥ fida 36 L

B4 Q H CHg Ol OH O
5.2 0 H GHy | OH, LR
&% D M Ty CH CH 0N
&4 Q # CHy Hy

8.5 o H CHy GHy

56 8] M 2H, My

&7 O H Mg Hy

88 o # CMy hiy OHCH
5.5 T H CHy H, “CHOH
548 0 H GHy | CHy AT
8.1 D M ik H, -CH-CH
s12 | M ON | GMy | ol CHgUN
814 Q N CH, | OH, CH,OR
S0h4 0 M CHy Oy | -CHCORM,
#18 N H THy CHy | CHCONH,

D ON
MU

LHAC0-H,
0N
O
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75 | MNH | OGN

7.8 | NH | -ON CHy | CHy

77 o [N CH, | CH,

78 | O LN

7.8 | NH | -CHCH

740 | ¢ | OHCN

74 | N4 | CHON CH, | CH,

ol e = e o = e o I =
rlxlz|z|lz| x|z
0

742 | O | -CHON CHy | CHy

=il e g s g s sl s sl [l sl s

Tabela 8

g g

Tabela 9
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9.1 0 CHa H | -OH.CN

9.3 Q H H H | -CHN

2.3 Q H CHy Gl H | CHON

g4 |0 H H H | CHCH)CN
5 | O H CH, H | CHICH)CN
a8 | O H CH, l H | CH{CH N
27 |0 H M H -GN

9% |0 H CHy M -GN

g9 | O H CH, Cl H N
@t | NH H CH., H CHON
g4 | NH H H H -GH.CN
g2 | NM H Gy ot M GH.CH
@13 | MH H H H H | -CH{CH-CN
a4 | NH H CH, H H -CHICH -GN
815 | NH H CHa, Tl H | CH{CHGON
96 | NH H M H H -CN
9.47 | NH H CH, H H -GN
g.18 | NH H CH, ol H CH
wig | Q CH, CH, H H CH,ON
820 |0 CHy H H H -CH,CN
g8 | N oty CHg H H -GHLCN
gz22 | M CHy H H H -CHLCN
ars | O H H H DHo-(8) Pyr
a4 | O H CHa H H CHy-(2) Pyt
235 | O H CHy ol H CH.-(2) Py
g2t | O H H H M CH-(3) Py
w27 | O # CH, H O3} Pyr
a2 | O H CH, Cl H SH, 13} Pyr
080 | NM H H M H CH,-(2) Py
930 | NH H CH, H H CH,-(2) Py
g5 | NH H CH, ot M CH,(2) Pyr
g3z | MH H H H H SH,-(3) Py
933 | NH H CHa H H OHa-(3) Py
934 | NH H Ty il H CHy-3) Pyt
335 |0 H CHg H CHy CHa-CN
g2 | O H H H OHy, CHyGN
817 | O H H H CHy | CH{CH.)-CN
938 | O H CH, H CHy | CHICHL-CM
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N* x‘i R“"‘c\ Fri F‘3 Q H'!?h‘
939 | O H CH, Cl CH, CH,-CN
g41 | O H CH, i CHy | CHCH-CN
ga1 | N H CH, Chy CH,-CN
g4z | NH H H CH, £H,-ON
943 | N H OH, | CH{CH-ON
944 | NH H CH, OHy | CHICH-ON
@45 | NH H CHy cl CH, CH,-CH
246 M H CHy £ CHy GHIGH3-CN
947 | O H H CH; H CHICH N
s48 | O H CH, CHy H CH{CH N
Tabela 10
Re H
<Y
g N R et \Eﬁ’lm

No. gz 23] B3

10.1 -H My H

0.2 - M -H

10.3 H My Cl

10.4 £H, IHy H

10.8 Ly H -H

0.6 H £oH, CHy

10.7 CHy CH, LH,

10.8 =CH-C M, CH, H

10.9 =CH- {4-piridinilo} LH, H

1010 =CH- (2-piridinilo) Hy H

1011 =CH-(3-piridinilo} SN H
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Tabela 11
Q
M, Xt Q pd R R&e Rk
111 O 3 Gl R LHe-CN H
1.2 O M Gl LM NGO, H
11.3 O M Cl LH-CN P H
¢
>
114 O H Gl GH-ON L83 MM, H
11.5 O M Gl LM F H
RS O M Gl LH-ON Cl H
117 2 M Cl -UH,-CN Br H
11.8 G H Gl ~CHy-CN CN {H
1.8 G M Cl OO CN Cl
1140 O H Gl OH-CN F F
11114 2 H Cl OH-CH | -CH-00- N, H
11.12 o N Cl -CH-CH CH H
1113 MM =N Gl -OH,-GN N H
Tabela 12
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No. X1 Q Ria Rib Ri7 Réa Rt
w1 | o Mo | CM, | CH, | CHMAON | -CH,CN H
132 | 0 Mo oM, | o, | CHoON NO, H
£
122 | O M| CHy | CH, | -OH.ON }_,) H
124 | © Ho| OH, | ©OH, | CHeCN | -CO-NH, H
185 | © M| CHy | OH, | GHLON F H
1wE | © Ho| OHy | ©H, | -CHeON ol H
1B7 | © Ho| CHy | o, | -CHeON Br H
38 | 0 Ho| CHy | GHy | CHeON CH OH
139 | O M| CHy | g | -CHM.ON e o
1w | 0 HoO| CH, | oH, | CHON F F
Wi | 0 Moo CHy | OH, | CHAON | -CHRCO-NH, | H
1342 | NH | ON | CH, | CH, | -CHON CN H
1313 | O | ON | CH, | CH, | -CHON e H

Exemplos de formulagdes

Cépsulas

0 ingrediente activo, neste caso um compostc de fdrmula
(I), pode ser dissolvido num solvente orgénico, como
etanol, metanol ou cloreto de metileno, preferivelmente uma
mistura de etanol e cloreto de metileno. Polimeros, como
copolimero de polivinilpirrolidona com acetato de wvinilo
(PVP-VA) ou hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), tipicamente
5 mPa.s, podem ser dissolvidos em solventes orgidnicos como
etancl, metanol, <cloreto de metileno. Adequadamente, o
polimero pode ser dissolvido em etanol. As solugdes de
polimero e composto podem ser misturadas e subsequentemente
secas por pulverizagdo. A razdo composto/polimero pode ser
seleccionada desde 1/1 até 1/6. Gamas intermédias podem ser
1/1,5 e 1/3. Uma razao adequada pode ser 1/6. Com o pd seco
por pulverizacdo, que constitul uma dispersdc sélida, podem

subsequentemente encher-se capsulas para administrag¢do. A
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carga de farmaco numa cdpsula pode variar entre 50 e 100

mg, dependendo da dimensdo da cdpsula utilizada.

Pastilhas Revestidas com Filme

Preparacdo do Nucleo das Pastilhas

Uma mistura de 100 g de ingrediente activo, neste casc um
composto de fdérmula (I), 570 g de lactose e 200 g de amido
pode ser bem misturada e seguidamente humidificada com uma
solucao de 5 g de dodecilsulfato de sédio e 10 g de
polivinilpirrolidona em cerca de 200 ml de Agua. A mistura
em pd humida pode ser peneirada, seca e novamente
peneirada. Em seguida, podem adicionar-se 100 g de celulose
microcristalina e 15 g de 6leo vegetal hidrogenado. O
sistema pode ser bem misturado e comprimido em pastilhas,
dando origem a 10 000 pastilhas, cada uma compreendendo 10

mg do ingrediente activo.

Revestimento

A uma solugao de 10 g de metilcelulose em 75 ml de etanol
desnaturado pode adicionar-se uma solugac de 5 g de
etilcelulose em 150 ml de diclorometano. Depois podem
adicionar-se 75 ml de diclorometano e 2,5 ml de 1,2,3-
propanotriol. Podem fundir-se 10 g de polietilenoglicol,
gue podem ser dissolvidos em 75 ml de diclorometano. A
Gltima solucdo pode ser adicionada a primeira e depois
podem adicionar-se 2,5 g de octadecanoato de magnésio, 5 g
de polivinilpirrolidona e 30 ml de suspensdo de cor
concentrada, e o sistema pode ser homogeneizado. Os nucleos
das pastilhas podem ser revestidos com & mistura obtida

deste modo num aparato de revestimento.
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Anilises antivirais

Examinaram-se os compostos da presente invencdo quanto a
actividade antiviral onum ensaio celular. 0 ensaio
demonstrou que estes compostos exibiram actividade anti-HIV
potente contra uma estirpe laboratorial do HIV de tipo
selvagem (estirpe LAI do HIV-1). O ensaio celular foil

realizado de acordo com o procedimento seguinte.

Método Experimental do Ensaio Celular

Células MT4 infectadas com HIV ou pseudo-infectadas foram
incubadas durante <c¢inco dias na presenga de varias
concentragdes do inibidor. ©No final do periodo de
incubagao, todas as células infectadas com o HIV tinham
sido mortas pelo virus em replicagdo nas culturas de
controlo na auséncia de qualquer inibidor. Mede-se a
viabilidade c¢elular medindo a concentragdao de MTT, um
corante de tetrazdlio amarelo soluvel em A4&gua dque ¢&
convertido num formazano purpura insolivel em Agua apenas
nas mitocdbndrias de células vivas. Por solubilizacgdo com
isopropanocl dos cristais de formazano resultantes
monitoriza-se a absorvadncia da solucdo a 540 nm. Os valores
estdo directamente correlacionados com o numero de células
vivas remanescentes na cultura depois de completada a
incubagdo durante cinco dias. Monitorizou-se a actividade
inibidora do composto nas células infectadas com o virus,
tendo sido expressa como ECs; e ECyg. Estes wvalores
representam a quantidade do composto necessédria para
proteger 50% e 90%, respectivamente, das células do efeito
citopatogénico do virus. Mediu-se a toxicidade do composto
nas células pseudo-infectadas, tendo sido expressa como
CCsy, que representa a concentracdo do composto necessdaria
para inibir o crescimento das células em 50%. O indice de

selectividade (SI) (razdo CCsy/ECs9) € wuma indicacgdo da
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selectividade da actividade anti-HIV do inibidor. Sempre
que o0s resultados forem apresentados, por exemplo, Como
valores pECs; ou pCCsy, © resultado ¢é expresso como O
logaritmo negativo do resultado expresso em ECso ou CCsy,

respectivamente.

Espectro antiviral

Devido a emergéncia crescente de estirpes do HIV
resistentes a fédrmacos, testaram-se 0s presentes compostos
gquanto a sua poténcia contra estirpes do HIV isoladas
clinicamente albergando varias mutacgdes. Estas mutagdes
estdo associadas a resisténcia a inibidores da
transcriptase reversa e dao origem a virus que exibem
varios graus de resisténcia fenotipica cruzada aos farmacos
presentemente disponiveis no mercado, tals como, por

exemplo, AZT e delavirdina.

Tabela 13

Avaliou-se a actividade antiviral do composto da presente
invengao na presenga de HIV de tipo selvagem e de mutantes
do HIV com mutagfes no gene da transcriptase reversa.
Avalia-se a actividade dos compostos utilizando um ensaio
celular, e & actividade residual ¢é expressa em valores
PECsc. A Coluna A apresenta pECsy contra a estirpe A (a
Estirpe A tem a mutac¢ao 100I na transcriptase reversa do
HIV), a Coluna B apresenta pECs; contra a estirpe B (a
Estirpe B tem as mutag¢bes 100I e 103N na transcriptase
reversa do HIV), a Coluna C apresenta ©pECsy contra a
estirpe C (a Estirpe C tem a mutagao 103N na transcriptase
reversa do HIV), a Coluna D apresenta pECsy contra a
estirpe D (a Estirpe D tem a mutacao 181C na transcriptase
reversa do HIV), a Coluna E apresenta ©pECsy contra a

estirpe E (a Estirpe E tem a mutacgao 188L na transcriptase



reversa do HIV),

a Coluna F

apresenta pECs

94

contra a

estirpe F (a Estirpe F tem a mutacdo 227C na transcriptase

reversa do HIV)

estirpe G (a Estirpe G tem as mutacgdes

e a Coluna G apresenta pECs

contra a

106A e 227L na

transcriptase reversa do HIV). A Coluna IIIB exibe o valor

PEC:c contra a estirpe LAI do HIV de tipo selvagem. ND, nao

determinado.

Himero do composto | HIB | A g G D E F G
3.1 g2 | 74 ND | a5 8.2 7.4 7.6 5.3
3.51 7.5 88 MND f.8 58 54 8.8 6.2

Lisboa, 27 de Julho de 2007



REIVINDICACOES

1. Composto de férmula (I):

R
R3 }!{ 4 2)
C \a x\( ~Tgs
z"b |\“‘/ 1 ’ & )
W’B(3 P \I9 fz%z
®'"),

respectivo N-o6xido, sal de adicdo farmaceuticamente
aceitdvel, amina quaterndria ou forma estereoquimicamente
isomérica, em que:

—a'=a’-a’=a‘~ representa um radical bivalente de férmula:

-CH=CH-CH=CH- (a-1);
-N=CH-CH=CH- (a-2);
-N=CH-N=CH- (a-3);
-N=CH-CH=N- (a-4);
-N=N-CH=CH- (a-5);

~b'-b*-b’- representa um radical bivalente de férmula:

-0-CH,-CH- (b-1);
-0-CH=CH- (b-2);
-S-CHy-CHy- (b-3);
-S-CH=CH- (b-4);
-CH,-CH=CH- (b-5);

né 0, 1, 2, 3 ou 4; e, no caso de —al=a’-a’=a‘- ser (a-1),

entdao n também pode ser 5;



mé 0, 1, 2, 3;

g é 0, 1 ou 2;

pélou 2;

rR' ¢ hidrogénio; arilo; formilo; Ci¢alquilcarbonilo;
Cigalquilo; Cigalquiloxicarbonilo; Cigalguilo substituido
com formilo, Ci¢alquilcarbonilo, Cisalquiloxicarbonilo,
Cisalquilcarboniloxi; CisalquiloxiCi_salgquilcarbonilo
substituido com Cisalquiloxicarbonilo;

cada R?, independentemente, ¢é hidroxi, halo, Cialquilo
opcionalmente substituido com ciano ou com -C(=0)R%,
Cs;scicloalquilo, Cysalcenilo opcionalmente substituido com
um ou mais Atomos de halogéneo ou ciano, Cpgalcinilo
opcicnalmente substituido com um ou mais Atomos de
halogéneo ou ciano, C-_galquiloxicarbonilo, carboxilo,
ciano, nitro, NRBR?ﬂ poli-halometilo, poli-halometiltio,
-S(=0),R°, -NH-S(=0),R°, -C(=0)R°, -NHC(=0)H, -C(=0)NHNH,,

~NHC (=0)R®, —C(=NH)R® ou um radical de férmula:

em que cada Aj;, independentemente, é N, CH ou CR@, e

A, & NH, 0, S ou NR®;

X; & -NR°-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-, Ci,alcanodiilo,
-CHOH-, -S-, -$(=0).,-, -NR"-C(=0)-, -C(=0)-NR"’-, -X;-
Ci_qalcanodiil- ou -Cisalcanodiil-X:;—;

X, & -NR'-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-, -CHOH-, -S§-,
-5(=0)p—;

R® & hidrogénio, halo, Ci;salguilo, NRPRY, -C(=0)-NRR-Y,
-C(=0)-R", -CH=N-NH-C(=0)-R'®, -C(=N-0-R")-C; ,alquilo,
R’ ou -Xs-R’; ou Ciealquilo substituido com um ou mais

substituintes, cada um seleccionado independentemente



>
(%)

de entre halo, hidroxi, ciano, NR'R'Y, -C(=0)-NR'R?,
-C(=0)-Ci¢alquilo ou R7; adicionalmente & referida
lista de substituintes, dois &tomos de hidrogénio
geminados do referido Cig¢algquilo também podem ser
substituidos por um Cz:alcanodiilo, desse modo
formando um anel espiro; CiealquiloxiC;_salguilo
opcilonalmente substituido com um ou mais
substituintes, cada um seleccionado independentemente
de entre hidroxi, ciano, NR’R', -C(=0)-NR’R!?, -C(=0)-
C:¢alquilo ou R’; Cisalcenilo substituido com um ou
mais substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre halo, hidroxi, c¢iano,
NR’R'?, -C(=0)-NR'R'?, -C(=0)-Ci¢alquilo ou R';
C; galcinilo substituido com um ou mais substituintes,
cada um seleccionado independentemente de entre halo,
hidroxi, ciano, NR'R'Y, -C(=0)-NR'R', -C(=0)-Cisalquilo
ou R7;

-NR’-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-, -S5-, -5(=0),-,
-X,-Ci_salcanodiil-, -Ci4—alcanodiil-Xz.—,
—Ci_salcanodiil-X,,-Ci_salcanodiilo, —C (=N-0R®) -
Ci_qalcanodiil-;

em que X;. ¢ -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-, -S5-,
-8(=0),-, e em que X;, € -NH-NH-, -N=N-, -C(=0)-,
-5-, =S(=0)p—;

halo, hidroxi, Ci;salquilo, Cjealcenilo, C,e¢alcinilo,
Cs ycicloalquilo, Ciealguiloxi, «c¢ianc, nitro, poli-
haloC;_¢alquilo, poli-haloC;_salquiloxi, -C(=0)-NR"R*,
Ci¢alguiloxicarbonilo, Cig¢alquilcarbonilo, formilo,

-NR'R'Y ou R';

¢ hidrogénio; arilo; formilo; Ci¢alquilcarbonilo;
Ci—salquilo; Cisalquiloxicarbonilo; Ci—ealquilo
substituido com formilo, Ci¢alquilcarbonilo,

Ci—ealquiloxicarbonilo ou Ci¢alquilcarboniloxi;



CiealquiloxiC; ¢alguilcarbonilo substituido com

Cigalquiloxicarbonilo;

R® ¢ C;salquilo, NR™R'™ ou poli-haloC; salquilo;

R7

<1
m

é¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico

saturado, parcialmente saturado ou arcmdatico ou um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou arcmatico, em que
cada um dos referidos sistemas em anel carbociclico ou
heterociclico pode estar opcionalmente substituido com
um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes, cada um
independentemente seleccionado de entre halo, hidroxi,
mercapto, Cicalquilo, hidroxiCi ¢alquilo, aminoCq_
salquilo, mono ou di(Ci¢alquil)aminoC; galgquilo,
formilo, Ci¢alguilcarbonilo, Csycicloalquilo,
Ci¢alquiloxi, Ci¢alquiloxicarbonilo, Cigalquiltio,
ciano, nitro, poli-haloC;_¢alquilo, poli-haloCy_
calquiloxi, aminocarbonilo, -CH(=N-O-R®), R’®, -X;-R’®
ou R™-Ci_salquilo;

é¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou arocmdtico ou um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromatico, em que
cada um dos referidos sistemas em anel carbociclico ou
heterociclico pode estar opcionalmente substituido com
um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes, cada um
independentemente seleccionado de entre halo, hidroxi,
mercapto, Cicalquilo, hidroxiCi ¢alquilo, aminoCq_
salquilo, mono ou di(Ci¢alquil)aminoC; galgquilo,
formilo, Ci¢alguilcarbonilo, Csycicloalquilo,
Ci¢alquiloxi, Ci¢algquiloxicarbonilo, Cigalquiltio,
ciano, nitro, poli-haloCi ¢alquilo, poli-haloCi-

calquiloxi, -C(=0)-NR"R'™, -CH(=N-0-R%);

RY ¢ hidrogénio, C;_salguilo, arilo ou arilCi_j,alquilo;



R9

Rll

e RY, cada um independentemente, sdo hidrogénio;
hidroxi; Cigalquilo; Cigalgquiloxi; Cigalquilcarbonilo;
Ci—ealquiloxicarbonilo; NRY“R'; -C (=0) -NR"R-*;
—CH(=NR'") ou R7, em que cada um dos grupos Cigalgquilo
acima mencionados pode estar substituido,
opcionalmente e cada um individualmente, com um ou
dois substituintes, cada um seleccionado

independentemente de entre hidroxi, Cisalguiloxi,

hidroxiCi¢alquiloxi, carboxilo, Cisalquiloxicarbonilo,

ciano, imino, NR R, poli-halometilo, poli-
halometiloxi, poli-halometiltio, —S(=O)pRﬂ
~NH-S (=0) ,R%, —-C(=0)R%, —-NHC (=O) H, —C (=0) NHNH,,

—-NHC (=0)R®, -C(=NH)R%, R’, ou

e R podem ser tomados em conjunto para formar um

radical bivalente ou trivalente de fdérmula:

-CHy-CHy-CHy-CHs- (d-1)
-CHy-CH,-CH3-CH,-CHyp- (d-2)
~CH;-CH3-0-CHy-CHy~ (d-3)
«CHy-CHy-8-CHy-CHy- (d-4)
-CH,-CH,-NR?-CH;-CH,- (d-5)
-CHy-CH=CH-CH,- (d-6)
=CH-CH=CH-CH=CH- (d-7)

¢ «ciano; Cigsalguilcarbonilo; Cpgalquiloxicarbonilo;
~-C(=0)-NRR'"; ou Cisalquilo opcionalmente substituido

com Ci; j,alquiloxi, ciano, NR“R™ ou -C(=0)-NR"R"*;

R' & hidrogénio ou Cisalguilo;

RlS

e RY, cada um independentemente, sao hidrogénio, Het,
Cigalgquilo opcicnalmente substituido c¢om ciano ou
aminocarbonilo, C,salcenilo opcionalmente substituido
com ciano ou aminocarbonilo, Cs;¢alcinilo opcionalmente

substituido com ciano ou aminocarbonilo;



R & Cigalquilo opcionalmente substituido com c¢iano ou
-C (=0) -NR*RY*;

R'™ ¢ R’ ou Cisalquilo opcionalmente substituido com ciano
ou -C(=0)-NRR;

cada um dos R”, se estiverem presentes, é
independentemente cianc, halo, hidroxi, -C(=0)-NR"R™,
Cigalguilo opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados independentemente de entre
ciano, —C (=0) -NRVRY ou halo; Cy,salcenilo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
seleccionados independentemente  de entre ciano,
-C(=0)-NRR' ou halo; Cyealcinilo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
independentemente de entre ciano, -C(=0)-NR"R'* ou
halo; e, quando possivel, R'’ também pode estar ligado
a fraccdo -b'-b°-b’- por uma ligacdc dupla, em que R/
é, entdo, =0, =S, =NH, N-R"’, =N-R’, =N-0-R'’, =N-O-R’,
=CH,, =CH-C(=0)-NR"R'®, =CH-R’ ou =CH-R"; em que =CH,
pode estar opcionalmente substituido com ciano,
hidroxi, halo, nitro;

Q representa hidrogénio, Ci¢alquilo, halo, poli-haloCi-
calquilo, -C(=0)-NR"R'™ ou -NR'R'Y;

Z & C-Y ou N, em que:

Y representa hidrogénio, hidroxi, halo, Ciealquilo,
Cs_scicloalquilo, Ciealquiloxi, Ciealgquiloxicarbonilo,
carbonilo, ciano, nitro, NRBRM, poli-halometilo,

poli-halometiloxi, poli-halometiltio, —S(=O)9R% —-NH-

S(=0)R®, -NH-50,-R%®, -NH-S0,-(C; .,alcanodiil)-CO-N(R%),,

-C(=0)R®, -NHC(=0)H, -C(=0)NHNH,, -NHC(=0)R®’, -C(=0)-
NH-R®, -C(=NH)R’, arilo ou C,calcenilo opcionalmente
substituido com um ou mais atomos halo; Cpealcinilo

opcionalmente substituido com um ocu mais A&tomos halo;

Cigalguilo substituido com ciano ou com ~-C(=0)R%;



arilo ¢ fenilo ou fenilo substituido com um, dois,
trés, quatro ou cinco substituintes, cada um
seleccionado independentemente de entre halo, hidroxi,
mercapto, Ciealquilo, hidroxiC- calquilo, Cigalgquil-
NRR, C:e¢alquilcarbonilo, Cs_scicloalquilo,
Ciealquil-oxi, Cisalguiloxicarbonilo, Cisalquiltio,
cilano, nitro, poli-haloCi_¢alquilo, poli-haloCi-
calquiloxi, -C(=0)-NR"RY, R’ ou -¥5-R’;

Het ¢ um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromatico, em que
cada um dos referidos sistemas em anel carbociclico ou
heterociclico pode estar opcionalmente substituido com
um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes, cada um
independentemente seleccionado de entre halo, hidroxi,
mercapto, Ci¢alquilo, hidroxiC; salquilo, aminoCq_
calquilo, mono ou di(Cisalquil)aminoC; galquilo,
formilo, Cisalgquil-carbonilo, Csycicloalquilo,
Ci—ealquiloxi, Ci¢alquil-oxicarbonilo, Ciealquiltio,
ciano, nitro, poli-haloCi_salquilo, poli-haloCqi_

calquiloxi, -C(=0)-NR"R'™, -CH(=N-0-R%).

2. Composto de acordo com a Reivindicacao 1, em que 7z é N,

3. Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, em que 7z é

C-Y.

4., Composto de acordo com qualquer uma das Reilvindicacgdes
1 até 3, em que -b'-b’-b’- representa um radical bivalente

de fdérmula:



5.

-0-CH;-CH,- (b-1);
-0-CH=CH- (b-2);
-8-CHy-CH- (b-3);
-$-CH=CH- (b-4).

Composto de acordo com qualquer uma das Reivindicagdes

1 até 4, aos quais se aplicam uma ou mais das seguintes

limitagdes (a)—-(v):

(a) -a'=a’-a’=a’~ representa um radical Dbivalente de
féormula:
-CH=CH-CH=CH- (a-1);
(b)y n & 0, 1, 2, 3;
(c)y mé& 0, 1 ou 2;
(d) R! é hidrogénio; formilo; Ci¢alquilcarbonilo;
Ci¢alquilo; Cisalquiloxicarbonilo;

Ci¢alquilcarbonilo, Ciecalquiloxicarbonilo;

(e) cada R?, independentemente, ¢ hidroxi, halo, Cisalquilo

opcionalmente substituido com ciano ou com -C{=0)R%,
Cs_scicloalquilo, C,_salcenilo opcionalmente
substituidoe com um ou mais &tomos de halogéneo ou
ciano, Cy¢alcinilo opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogéneo ou ciano,

Ci¢alcoxicarbonilo, carboxilo, c¢iano, nitro, amino,

mono (Ci_¢calguil)amino, di(Cicalguil)amino, poli-
halometilo, poli-halometiltio, -5 (=0) ,R", —~NH-
S (=0).R%, -C(=0)R°%, -NHC (=0) H, ~C (=0) NHNH;,

~NHC (=0)R®, -C(=NH)R® ou um radical de férmula:

=

Ay
Ai\ﬁﬁ



em que cada A;, independentemente, é N, CH ou CR%, e
A, é NH, O, S ou NR;

(f) X, é -NR-,  -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-,
Ci;alcanodiilo, -CHOH-, =-S-, =S5(=0),~, -NR°-C(=0)-,
-C(=0)-NR"-, -X¥,~C; .alcanodiil- ou -Csalcanodiil-X,-,

(g) X, é -NR’-, -0-;

(h) R’ ¢ hidrogénio, halo, Cicalquilo, NR™RY, -C(=0)-

PR, —Cc(=0)-R', -X:-R’; C,salquilo substituido com

NR
um ou mais substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre ciano, R’ ou -C(=0)-NR’R"’;
Cyr¢alcenilo substituido com um ou mais
substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre halo, ciano ou -C(=0)-
NR'R-® ou R’; ou C,calcinilo substituido com um ou
mais substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre halo, ciano, —C(=O)—NR%@O
ou R7;

(i) X3 é -NR°-, -NH-NH-, -N=N-, -O- ou -S-;

(99 R* & halo, hidroxi, Ciealquilo, Csalcenilo,
Cs¢alcinilo, Cisalquiloxi, ciano, nitro, poli-haloCi-
salquilo, poli-haloCizalquiloxi, —C(=O)—NRBRfﬂ
Ci¢alquiloxicarbonilo, C;salquilcarbonilo, formilo,
-NRR'" ou RU

(k) R° ¢  hidrogénio; formilo; Cisalquilcarbonilo;
Ci¢alquilo ou Cigalquiloxicarbonilo;

(1) R® é Cisalquilo, NR™R' ou poli-haloC; .alquilo;

(m) R é um carbociclo menociclico ou Dbiciclico
parcialmente saturado ou aromdtico ou um heterociclo
monociclico ou biciclico parcialmente saturado ou
aromatico, em que cada um dos referidos sistemas em
anel carbociclico ou  heterociclico pode estar
opcionalmente substituido com um, dols ou trés

substituintes, cada um independentemente
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seleccionado de entre halo, hidroxi, mercapto,
Ci¢alquilo, hidroxiC; zalquilo, aminoCi galquilo,
Ci¢alquilcarbonilo, Ciealquiloxi,
Ci¢algquiloxicarbonilo, Cigalguiltio, c¢iano, nitro,
poli-haloC; salquilo, poli-haloC; zalquil-oxi ou

aminocarbonilo;

R® ¢ hidrogénio, C;.alquilo ou arilCi .alquilo;

> e R, cada um independentemente, sdo hidrogénio;

Ci¢alquilo; Ci¢alquiloxi; Ci¢alguilcarbonilo, ou

Ci¢alquiloxicarbonilo;

R"” e R'", cada um independentemente, sdo hidrogénio ou

C1,6alquilo;

R é Cigalquilo opcionalmente substituido com ciano ou

—-C (=0) -NR*'R'%;

rRY ¢ ciano, halo, hidroxi, —C(zO)—NRBR?ﬂ Ci¢alquilo

opcionalmente substituido com ciano, —C(=O)—NR13R:4 ou
halo; C,¢alcenilo opciconalmente substituido com
ciano ou —C(=O)—NR1%$4; Czsealcinilo opcionalmente
substituido com ciano ou —C(:O)—NRBR?% e, quando
possivel, R' também pode estar ligado & fraccdo -b -
b’ por uma ligac¢ao dupla, em que rRY é, entao, =0,
=3, =NH, =N-R'’, =N-R', =N-O-R'’, =N-O-R’, =CH,, =CH-
C(=0)-NR™R', =CH-R’ ou =CH-R'; em que =CH, pode
estar opcionalmente substituido com c¢iano, hidroxi,

halo, nitro;

(s) Q representa hidrogénio, Cisalquilo ou -NR'R'Y;

(t)

(u)

Y representa hidrogénio, hidroxi, halo, Ciealquilo,

Ci¢alquiloxi, ciano, nitro, NRBR?ﬂ poli-
halometiloxi, -NH-SO,-R®, -NH-SO,-(C; ,alcanodiil)-CO-
N(R%),; ou Y é Cicalquilo substituido com ciano ou

com —C(=O)R%

arilo é fenilo ou fenilo substituido com um, dois ou

trés substituintes, cada um seleccionado
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independentemente de entre halo, hidroxi, mercapto,
Cisalquilo, hidroxiCi_¢alquilo, C:¢calquilNRR,
Ci¢alquilcarbonilo, Ciealquiloxi,
Ci¢algquiloxicarbonilo, Cigalguiltio, c¢iano, nitro,
poli-haloC; salquilo, poli-haloCisalquiloxi, -C(=0)-
NRUR™, R’ ou -X3-R’;

(v) Het ¢é um heterociclo monociclico ou Dbiciclico
parcialmente saturado ou aromatico, em que cada um
dos referidos sistemas em anel carbociclico ou
heterociclico pode estar opcionalmente substituido
com um, dois ou trés substituintes, cada um
independentemente seleccionado de entre halo,
hidroxi, mercapto, Ci¢alquilo, hidroxiC; ¢alquilo,
aminoC;_galquilo, Ci¢alguilcarbonilo, Cigalquiloxi,
Ci¢algquiloxicarbonilo, Cizalguiltio, c¢iano, nitro,

poli-haloC;_galquilo, poli-haloCisalguiloxi.

6. Composto de acordo com a Reivindicacao 5 ao qual se

aplicam todas as limitacgdes (a)—-(v).

7. Composto de acordo com qualquer uma das Reivindicacgdes

1 até 4 ao qual se aplicam uma ou mais das seguintes

limitagdes (a') - (v'):
(a') -—a'=a‘-a’=a’~ representa um radical Dbivalente de
férmula:

-CH=CH-CH=CH- (a-1);

(b') n é& 1 ou 2;
(c'y mé 1 ou 2;

(d') R' é hidrogénio; Cicalquilo;



(e')
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cada R“  independentemente, ¢ hidroxi, halo,
Ci¢alquilo opciconalmente substituido com ciano ou
com -C(=0)R°, C, calcenilo opcionalmente substituido

com ciano, C;gealcinilo opcionalmente substituido com

ciano, Ci¢alquiloxicarbonilo, carboxilo, ciano,
nitro, amino, mono (Cy_zalquil)amino, di(C_
calquil)amino,  -$(=0),R°,  -NH-S(=0),R°,  -C(=0)R°,

-NHC (=0)H, -C(=0)NHNH,, -NHC(=0)R®, -C(=NH)R® ou um

radical de fdérmula:

em gue cada A-, independentemente, ¢é N, CH ou CR6; e nao

(£')

mais do que dois A; sao N;

A, é NH, O, S ou NR%;
X & -NR-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -C(=0)-,
C; jalcanodiilo, -CHOH-, -NR™-C(=0)-, -C(=0)-NR"-,

-Xy;-C1 galcanodiil- ou -Cyigalcanodiil-X;—;

(g') X, é -NR’-, -O-;

(h')

R® & hidrogénio, halo, Cigsalquilo, NRFR!Y, -C(=0)-

13514

R, -C(=0)-R

NR e

, -¥Xs-R’; Cisalquilo substituido com
um ou dois substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre ciano, R’ ou -C(=0)-NR’R’;
Cs_¢alcenilo substituido com um ou mais
substituintes, cada um seleccionado

independentemente de entre halo, ciano ou -C(=0)-

NR'R?; ou C,calcinilo substituido com wum ou mais

substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre halo, c¢iano, -C(=0)-
NR9RLO;

(1') X3 & -NR°- ou -0-;
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(37) R* é halo, hidroxi, Ci¢alquilo, C, salcenilo,
Cy¢alcinilo, Cigalgquiloxi, c¢iano, nitro, -C(=0) -
NRR', Cisalquiloxicarbonilo, Cicalquilcarbonilo,
formilo, —NRBR?%

(k') R® ¢ hidrogénio; Cicalquilo;

(1') R® é Cysalquilo;

(m') R’ & qualquer um dos carbociclos monociclicos ou
biciclicos parcialmente saturados ou aromaticos ou
heterociclos monociclicos ou biciclicos parcialmente
saturados ou aromaticos especificamente mencionados
nesta especificagédo, em que cada um dos referidos
sistemas em anel carbociclico ou heterociclico pode
estar opcionalmente substituido com um, dois ou trés
substituintes, cada um independentemente
seleccionado de entre halo, hidroxi, mercapto,
Cigalquilo, hidroxiCi_zalguilo, aminoC;_galquilo,
Ci¢algquilcarbonilo, Cigalquiloxi,
Ci¢alquiloxicarbonilo, Cisalguiltio, c¢iano, nitro,
poli-haloCi_salgquilo, poli-haloCi_salquiloxi ou
aminocarbonilo;

(n') R® é hidrogénio ou C; ,alquilo;

(o') R e RY, cada um independentemente, sdo hidrogénio ou

Ci_salquilo;

(p') R e R', cada um independentemente, sdo hidrogénio ou
Ci_salgquilo;

(q') RY é Cicalquilo opcionalmente substituido com ciano
ou -C(=0)-NR"R";

7 ¢ ciano, halo, hidroxi, -C(=0)-NR"R', C;_calquilo

(r') R
opcionalmente substituido com ciano, -C(=0)-NR"R";
C;¢alcenilo opcionalmente substituido com ciano ou
—C(=O)—NRMR?% Cysalcinilo opcionalmente substituido
com ciano ou —C(=O)—NRBR?% e, quando possivel, rRY

também pode estar ligado & fraccdo -b -b’-b’- por uma
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ligagdo dupla, em que R'" &, entdo, =0, =NH, =N-R7,
=N-R’, =N-0-R'°, =N-0-R’, =CH,, =CH-C(=0)-NR"R!", =CH-
R’ ou =CH-R'; em que =CH, pode estar opcionalmente
substituido com ciano;

(s') Q representa hidrogénio ou C-_calquilo ou -NR'R'’;

(t') Y representa hidrogénio, hidroxi, halo, Ci_ealquilo,
Ci ¢alquiloxi, ciano, nitro, NRBR?ﬂ poli-
halometiloxi, -NH-SO,-R®, -NH-SO,-(C;salcanodiil)-CO-
N(R")2;

(u') arilo é fenilo ou fenilo substituido com um, dois ou
trés substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre halo, hidroxi,
Ci¢alquilo, hidroxiC; galquilo, Ci¢alquilcarbonilo,
Cigalquiloxi, Ciealquiloxicarbonilo, Cigalquiltio,
ciano, nitro, -C(=0)-NRYR'*;

(v') Het ¢é um heterociclo monociclico ou biciclico
parcialmente saturado ou aromatico especificamente
mencionado nesta especificacao, em que cada um dos
referidos sistemas em anel heterociclico pode estar
opcionalmente substituido com wum, dois ou trés
substituintes, cada um independentemente
seleccionado de entre halo, hidroxi, mercapto,
Ci¢alquilo, hidroxiCi_salguilo, aminoC;_salquilo,
Ci ¢alguilcarbonilo, Ciealquiloxi,
Ci¢alquiloxicarbonilo, Ci_zalguiltio, c¢iano, nitro,

poli-haloC; salquilo, poli-haloCi salguiloxi.

8. Composto de acordo com a Reivindicacdo 7 ao qual se

aplicam todas as limitagdes (a') — (v').

9. Composto de acordo com qualquer uma das Reivindicacgdes
1 até 4 aoc qual se aplicam uma ou mais das seguintes

limitagdes (a") - (v"):
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(a") -—a'=a‘-a’=a'~ representa um radical Dbivalente de
férmula:

-CH=CH-CH=CH- (a-1);
(b") n é 1;

(c") m é 1;

(d") R' é hidrogénio; metilo;

(e") R*’ é halo, Cicalquilo opcionalmente substituido com
ciano, Cygalceniloc opcionalmente substituido com
ciano, C;ealcinilo opcionalmente substituido com
c¢ilano, Ci_salquiloxicarbonilo, carboxilo, c¢iano,
amino, mono (C; calguil)amino, di(Ci;e¢alguil)amino;

(f") X, & -NR’ -, -0-, -NR™-C(=0)-, -C(=0)-NR"-;

(h") R’ ¢ hidrogénio, halo, Cisalquilo, NR“R'Y, -C(=0)-
NR"R'™, -C(=0)-R"; Ciealquilo substituido com ciano;
Cy¢salcenilo substituido com ciano; ou Csalcinilo
substituide com ciano;

(i) R* é halo, hidroxi, Cicalquilo, C,¢alcenilo,
Cs¢alcinilo, Cigalquiloxi, c¢iano, nitro, -C(=0) -
NR13R14, —NR13R14;

(k") R’ é hidrogénio; C._calquilo;

(m") R’ ¢é qualquer um dos carbociclos monociclicos ou
biciclicos parcialmente saturados ou aromdticos ou
heterociclecs monociclicos ou biciclicos parcialmente
saturados ou aromaticos especificamente mencionados
nesta especificagdo, em gque cada um dos referidos
sistemas em anel carbociclico ou heterociclico pode
estar opcionalmente substituido com um, dois ou trés
substituintes, cada um independentemente
seleccionado de entre halo, hidroxi, mercapto,

Cisalquilo, hidroxiC;_salquilo, aminoCi_salquilo,
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Ci¢alquilcarbonilo, Ciealquiloxi,
Ci¢algquiloxicarbonilo, Cigalguiltio, c¢iano, nitro,
poli-haloC;_salquilo, poli-haloC; zalquil-oxi ou
aminocarbonilo;

(n") R" é hidrogénio ou Ci.alquilo;

(o") R’ e R sdo hidrogénio;

(p") RY e R'" sdo hidrogénio;
(@") R é Ciealquilo opcionalmente substituido com ciano;
(r") R' é ciano, -C(=0)-NR"R'", Cicalquilo opcionalmente

substituido com ciano, -C(=0)-NR"™R'™; C, .alcenilo
opcionalmente substituido com ciano ou -C(=0)-NR“R*;
Cyealcinilo opcionalmente substituido com ciano ou
-C(=0)-NR"R'"; e, quando possivel, R'" também pode
estar ligado & fraccdo -b'-b*-b’- por uma ligacdo
dupla, em que R'" &, entdo, =0, =NH, =N-R"°, =N-R/,
=N-0-R'”, =N-O-R', =CH,, =CH-C(=0)-NRMR'Y, =CH-R’ ou
=CH—R”; em que =CH, pode estar opcionalmente
substituide com ciano;

(s") Q representa hidrogénio ou -NR’R'’;

(t") Y representa hidrogénio, hidroxi, halo, Cisalquilo,
C: salquiloxi, ciano, NRR'®, -NH-SO,-R®, -NH-S0,-(Ci
,alcanodiil) -CO-N(R®),;

(u") arilo é fenilo ou fenilo substituido com um, dois ou

trés substituintes, cada um seleccionado
independentemente de entre halo, hidroxi,
Ci¢alquilo, Ci¢alquiloxi, Ci¢alquiltio, ciano,
nitro;

(v") Het ¢é um heterociclo monociclico ou Dbiciclico

parcialmente saturado ou aromdtico especificamente
mencionado nesta especificacao, em que cada um dos
referidos sistemas em anel heterociclico pode estar
opcionalmente substituido com um, dois ou trés

substituintes, cada um independentemente
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seleccionado de entre halo, hidroxi, mercapto,
Ci¢alquilo, hidroxiC; zalquilo, aminoCi galquilo,
Ci¢alquilcarbonilo, Ciealquiloxi,
Ci¢algquiloxicarbonilo, Cigalguiltio, c¢iano, nitro,

poli-haloC; salquilo, poli-haloCi salguiloxi.

10. Composto de acordo com a Reivindicacdo 9 ao qual se

aplicam todas as limitag¢des (a") - (v").

11. Composto de  fdérmula (I) como reivindicado nas

Reivindicagdes 1 - 10 para utilizacdo como medicamento.

12. Utilizagdo de um composto de foérmula (1) Como
reivindicado nas Reivindicag¢des 1 - 10 no fabrico de um
medicamento para o tratamento ou profilaxia de uma doenca

infecciosa.

13. Composicgao farmacéutica que compreende (a) uma
guantidade eficaz de um compostc de foérmula (I) como
reivindicado nas Reivindicagdes 1 - 10 e (b) transportador

farmaceuticamente aceitivel.

14. Produto que compreende (a) um composto de fdérmula (I)
como reivindicado nas Reivindicagles 1 - 10 e (b) outro
composto antiretroviral na forma de uma preparagao
combinada para utilizacéo simulténea, separada ou
sequencial no tratamento ou profilaxia de infecg¢ao pelo

HIV.

15. Processo para preparar um composto de férmula (I) como
reivindicado em qualquer uma das Reivindicagbes 1-10,

caracterizado por se:
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a) fazer reagir um intermedidrio de férmula (a-1) com um
derivado pirimidina ou triazina (a-2), em que 0s grupos HX;
e W; sdo seleccionados de modo a formar-se uma fraccao de

ligacgao ¥i:

17 biept
s (R B o (R%),
R )q b ~ /33"\
J/\\ b‘"{ (a-2) i s aj /‘32
HX1""""“-~¢ ,bz‘ s — //.« E/\ﬁi‘ﬁ
# b3 (F%“)mv\>< e
4 —
@ o o

Z N
I (&3

e em gque O reagente (a-2) tem a fdérmula geral:

Ri
WI\“/N\ I{}\fl—:—&(ftz)n
4 1%
A
Q (a-2)

e, em particular, W; € um grupo abandonante e X; é um
heterodtomo, como -NR’-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -5-, -X;-Ci_
salcanodiil-—;

b) fazer reagir um composto de férmula (a-3) com um
substituinte R'" que & um grupo oxo  (=0)
(representado pela estrutura (a-3-1)) para obter um
composto de férmula (I) com um substituinte RY' que &
um substituinte =N-R'®, em que =N-R' & =NH, =N-R’,
N-R’, =N-O-R', N-O-R’, em que os tultimos radicais sao
definidos como nas Reivindicagdes 1-10, fazendo
reagir um intermedidrico (a-3-1) com o reagente (a-=7)

(o reagente (a-7) tem a férmula geral NHs, NH,-R,
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NH,-R’, NH,-O-R'?, ©NH,-O-R’, em particular Aril-C,_
¢alquil-0-NH;) para gerar um composto de fdérmula
(a=8) ;

c) fazer reagir um composto de fdrmula (a=3-1) para obter
um composto de férmula (I) com um substituinte RY/
que ¢é um substituinte =X, em que =X ¢é =CH,;, =CH-
C(=0)-NR"R', =cH-R’" ou =CH-RY, como definido nas
Reivindicagdes 1-10, fazendo reagir o intermedidrio
(a=3-1) com o reagente (a—-4) numa reacg¢do de Wittig
ou numa reacg¢do de Wittig-Horner, em que X; é um
substituinte R'" que pode estar ligado ao anel via
uma ligagdo dupla (ligac¢do dupla exo), para preparar
um  Ccomposto (a-5), qgue pode ser opcionalmente

reduzido para gerar um composto de fdérmula (a-6):

17 2
R )*‘\f—\ n3 (RY,

b
l \/‘] 34 / 32 .
X L/ 22 & e bz 2
RN ? 2
X N—R Y
1m/ A {a? 34 / a|z
Z. =N \/131
~F ’R"
a-3-1
{@-3-1) \1/ N N —pt
Q |
ZTN
fa4) o @8
Xa
(Rﬂ]qd b2 2 R17 2
b
Vi P “\ . (R4,
SO T Ty
(RY) \.’/\ /\/61 reduq.éo v \é‘a1
T X N NR R")m -~R1
T S



em gue O grupo 0OX0 presente nos compostos (a-3-1) também
pode estar situado noutras posigdes do anel que tem
o(s) substituinte(s) R'/, pode efectuar-se o mesmo
tipo de derivatizacgdo que d& origem aos isdmeros
tépicos de (a-8), (a-5) e (a-6);

d) fazer reagir um reagente de férmula (a-1) com um
derivado pirimidina ou triazina de férmula (a-9) em
que 0s substituintes tém 05 significados
especificados nas Reivindicagdes 1-10 e W; € um grupo
abandonante adequado, dando origem a um
intermedidrio (a-10), em gue W1 e XH sdo
seleccionados de modo a formar o agente de ligagao
-X1—-, €, quando necessdario, o grupo W; que nao
intervém nesta reacgdo pode ser substituido por um
precursor de um grupo abandonante, como  uma
funcionalidade OH que, numa fase particular do
procedimento reaccional, € convertida num grupo
abandonante, e preparar os produtos finais (a-3) a
partir deste material de partida (a-10) por reacgao
com © composto aromdtico (a-11) substituido com

amino num tipo de reacg¢do de arilagao:



N _{5\ ’
: Z N P ]

®Y —p!

I:Rd)m (3'?} 1/ (a_g) 1 ’\)\ W1 HN—R

e) preparar um composto de férmula (I) em que -b'-b*-b’- é
-CH,-CH=CH- (b-5) partindo de um derivado indano de
formula (a-12) que é convertido em (a-13) utilizando
uma reacgao de Wittig ou de Wittig-Horner de modo
semelhante ao esbocado acima, em que W; e HX; sao
seleccionados de modo a formar-se uma fraccao de
ligagao ¥X;, e o produto (a-13) ¢é subseguentemente
acoplado ao reagente (a-2), e X, tem o0 mesmo
significado descrito acima na preparacao de (a-5) e

(a-6), dando origem ao composto (a-14):



f) preparar um composto de férmula (I) em que -b'-b*-b'- &
-CH,-CH=CH- (b-b) partindo de um derivado indano de

férmula (a-16), como esbocado no esquema seguinte:

0 Xs
(RMga~d s (R? (RW)M\__ " ®2),
SR R
®Y /"\X o 17X T

L P | o L — Xy Ny N-R!
T T

Z._ N
f {a-15) ' T (a-16)
Q

wn

em gue o intermedidrio (a-15) reage com um agente de
halogenacaoc adequado para gerar um composto de
férmula (a-16) em que X é halo;

g) preparar um composto de fdérmula (I) em qgue Z é N
(triazinas) por uma reaccao de condensacao de
formagéao de triazinas;

h) preparar um derivado triazina de foérmula (I) em que ©
radical Q ¢ ©NR'RY fazendo reagir um composto

triazina de fdérmula (I) em que Q ¢é halo com uma



i)

amina H-NR'R' seguindo procedimentos conhecidos
area, e
converter compostos de férmula (I) uns nos outros

acordo com reaccdes de transformacdo conhecidas

area.
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