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(57) Resumo: USO DE UM COMPOSTO DERIVADO DE
QUINOLINA, SUA COMBINAGAQO, COMPOSIGCAO FARMACEUTICA,
USO DA REFERIDA COMBINAGCAO, PRODUTO E O REFERIDO
COMPOSTO. A presente invengéo refere-se ao uso de um composto
para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma
infeccdo bacteriana desde que a infec¢do bacteriana seja diferente de
uma infeccdo micobacteriana, o referido composto sendo um
composto de férmula (la). um sal de adicdo de acido ou de base
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma amina quaternaria do
mesmo, uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo, uma
forma tautomérica do mesmo ou uma forma N- 6xido do mesmo, em
que R' ¢ hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidroxi, Ar, Het, alquila,
alquiléxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiitioalquila, Ar-alquila ou di (Ar)
alquila; p € 1, 2, 3 ou 4; RZ é hidrogénio, hidréxi, tio, alquiléxi, alqui-
loxialquiléxi, alquiltio, mono ou di (alquil) amino ou um radical de
formula (11) R® & alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila; R* &
hidrogénio, alquila ou benzila; R® & hidrogénio, halo, haloalquila,
hidréxi, Ar, alquila, alquiléxi, aiquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila,
Ar-alquila ou di (Ar) alquila; ou dois radicais R® vicinais podem ser
tomados juntos para formar juntos com o anel fenila aos quais eles séo
fixados uma naftila; ré 1, 2, 3, 4 ou 5; R® & hidrogénio, alquila, Ar ou
Het; R7 & hidrogénio ou alquila; R® é oxo; ouR’e R® juntos formam o
radical -CH=CH-N=; Z é CH, ou C(=0).
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "USO DE UM
COMPOSTO DERIVADO DE QUINOLINA, SUA COMBINACAO, COMPO-
SICAO FARMACEUTICA, USO DA REFERIDA COMBINAGAO, PRODUTO
E O REFERIDO COMPOSTO”.

A presente invengéo refere-se ao uso de derivados de quinolina
para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma infeccio
bacteriana.

A resisténcia aos agentes antibidticos de primeira linha & um
problema emergente. Alguns exemplos importantes incluem Streptococcus
pneumoniae resistente a penicilina, enterococos resistentes a vancomicina,
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, e salmonella multi-resistente.

As consequéncias de resisténcia aos agentes antibidticos sdo se-
veras. As infec¢es causadas por micrébios resistentes deixam de responder a
tratamento, resultando em doenga prolongada e maior risco de morte. As falhas
no tratamento também levam a periodos mais longos de infectividade, o que
aumenta os numeros de pessoas infectadas se movimentando na comunidade
e assim expondo a populagdo em geral ao risco de contrair uma infeccdo por
cepa resistente. Os hospitais sdo um componente critico do problema de resis-
téncia antimicrobiana no mundo todo. A combinagdo de pacientes altamente
susceptiveis, uso antimicrobiano intensivo e prolongado, e infecgédo cruzada
tem resultado em infecgdes com patégenos bacterianos altamente resistentes.

A auto-medicagdo com antimicrobianos é outro fator principal
que contribui para a resisténcia. Os antimicrobianos auto-medicados podem
ser desnecessarios, sdo com freqiiéncia inadequadamente dosados, ou po-
dem n&o conter quantidades adequadas de farmaco ativo.

A adesao dos pacientes com o tratamento recomendado é outro
problema principal. Os pacientes se esquecem de tomar a medicacgéo, inter-
rompem seu tratamento quando comeg¢am a se sentir melhor, ou podem ser
incapazes de dar um curso completo, assim criando um ambiente ideal para
micrébios se adaptarem em vez de serem mortos.

Devido a resisténcia emergente aos antibidticos multiplos, os
meédicos estao se confrontando com infecgbes para os quais nao se tem

uma terapia efetiva. A morbidez, mortalidade e custos financeiros destas
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infecgdes impdem uma carga crescente para os sistemas de cuidado com a
saude em todo o mundo.

Assim, existe uma necessidade importante para novos compos-
tos para tratar infecgbes bacterianas, especialmente para o tratamento de
infecgoes cauéadas por cepas resistentes. '

As quinolinas substituidas ja foram descritas em US 5 965 572
(Estados Unidos da Ameérica) para o tratamento de infecgbes resistentes a
antibioticos e em WO 00/34265 para inibir o crescimenito de microorganis-
mos bacterianos.

WO 2004/011436, WO2005/070924, WO2005/070430 e
WO2005/075428 descrevem os derivados de quinolina substituidos tendo uma

~ atividade contra micobactérias, em particular contra Mycobacterium tuberculo-

sis. Um composto particular destes derivados de quinolina substituida é descrito
em Science (2005), 307, 223-227. Nenhuma das publicagdes descreve o uso
dos presentes derivados de quinolina substituida de acordo com esta invengao.

Sumario da Invencao -

A presente invengéo refere-se ao uso de um composto para-a
fabricagédo de um medicamento para o tratamento de uma infecgdo bacteria-

na, o referido composto sendo um composto de férmula (la) e (Ib)
RSy . ]
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um sal de adi¢éo de acido ou base farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
uma amina quaternaria do mesmo, uma forma estereoquimicamehte isomé-
rica do meSmo, urﬁa forma tautomérica do mesmo ou uma forma N-6xido do
mesmo, em que
R'é ‘hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidrdxi, Ar, Het, alquila,
alquiléxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di (Ar) alquila;
p € um numero inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4; _
R? & hidrogénio, hidréxi, mercapto, alquiléxi, alquiloxialquiléxi,
S\N/\
alquiltio, mono ou di (alquil) amino ou um radical de férmula K/Y em
que Y é CHy, O, S, NH ou N-alquila;
R®é alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila;
R* é hidrogénio, alquila ou benzila;
~ R°é hidrogeénio, halo, haloalquila, hidréxi, Ar, alquila, alquiléxi,
alquiltio, anuionialquiIa, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di (Ar) alquila; ou dois
radicais R® vicinais poderh ser tomados juntos para formar juntos com o anel
fenila ao qual eles sao fixados uma naftila; |
' r € um numero inteiro igual al,2,3,40u5;e
R® é hidrogeénio, alquila, Ar ou Het;
R’ é hidrogénio ou alquila;
R®é oxo; ou |
R’ e R®juntos formam o radical -CH=CH-N=;
Z é CH; ou C(=0);
alquila é um radical hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a
6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo
de 3 a 6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto ciclico,saturédo
tendo de 3 a 6 atomos de carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto
ou ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; em que cada a-
tomo de carbono pode ser opcionalmente substituido por hidréxi, alquiléxi ou
0XO0;
Ar € um homociclo selecionado dentre o grupo de fenila, naftila, ace-
naftila, tetrahidronaftila, cada opbionalmente substituido por 1, 2 ou 3 substi-
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tuintes, cada substituinte independentemente selecionado dentre o grupo de
hidréxi, halo, ciano, nitro, amino, mono ou dialquilamino, alquila, haloalquila,
alquildxi, haloalquiléxi, carboxila, alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfoli-
nila @ mono ou dialquilaminocarbonila;

Het é um heterociclo monociclico selecionado dentre o grupo de N-
fenoxipiperidinila, piperidinila, pirrolila, pirazoliia, imidazolila, furanila, tienila,
oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila, pirazinila e
piridazinila; ou um heterociclo biciclico selecionado dentre o grupo de quind—
linila, quinoxalinila, indolila, benzimidazolila, benzoxazblila, benzisoxazolila,
benzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinila ou bénzo[1,3]dioxolila; cada heterociclo monociclico e

biciclico opcionalmente pode ser substituido em um &tomo de carbono com

1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte independentemente 'selecionado
dentre o grupo de halo, hidréxi, alquila ou alquildxi;

| halo é um substituinte selecionado dentre o grupo de fldor, cloro,
bromo e iodo e haloalquila é um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono ou um radical hidrocarboneto.

- ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono ou um radical hidrocar-

boneto ciélico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono fixado em um ra-
dical hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de
carbono; em que um ou mais 4&tomos de carbono sdo substituidos por um ou
mais atomos halo;

desde que a infecg¢do bacteriana seja diferente de uma infecgdo micobacte-
riana. _

A presente invéngéo também refere-se a um método de tratar
uma infecgao bacteriana desde que a infecgdo bacteriana seja diferente de
uma infeccdo micobacteriana, em um mamifero, em particular, um mamifero
de sangué qguente, mais em particular, um ser humano, compreendendo ad-
ministrar uma quantidade efetiva de um composto da invengéo para 0 mami-
fero.

Os compostos de acordo com as formulas (la) e (Ib) séo inter-
relacionados, por exemplo, um composto de acordo com a féormula (Ib), com
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R® igual a oxo é o equivalente tautomérico de um composto de acordo com a
férmula (la) com R? igual a hidréxi (tautomerismo ceto-enol).
Descricao Detalhéda

Déntro do ambito deste pedido, alquila é um radical hidrocarbo-

neto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a 6 4tomos de carbono; ou é um
radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono;
ou é um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de
carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto ou ramificado saturado
tendo de 1 a 6 4&tomos de carbono; em que cada atomo de carbono pode ser
opcionalmente substituido por hidréxi, alquildxi ou oxo.

Preferivelmente, alquila € metila, etila ou biclohexilmetila.

Uma modalidade interessante de alquila em todas as ‘definigées
usadas aqui acima ou abaixo incluindo haloalquila, é Ci.¢alquila que repre-
senta um radical hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a 6
atomos de carbono como, por éxemplo, metila, etila, propila, 2-metil-etila,

-pentila, hexila e outros. Um subgrupo preferido de Cj.salquila é Cy.4alquila

que representa um radical hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo

‘de 1 a 4 atomos de carbono como, por exemplo, metila, etila, propila, 2-

metiletila e outros. _

Dentro do ambito deste pedido, Ar € um homociclo selecionado
dentre o grupo de fenila, naftila, acenaftila, tetrahidronaftila, cada opcional-
mente substituido por 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte independen-
temente selecionado dentre o grUpo de hidréxi, halo, ciano, nitro, amino,
mono ou dialquilamino, alquila, hal_oalquila,' alquildxi, halbalquiléxi, carboxila,
alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila e mono ou dialquilaminocar-
bonila. Preferivelmente, Ar é nattila ou fenila, cada opcionalmente substituido
por 1 ou 2 substituintes halo. ' '

Dentro do ambito deste pedido, Het € um heterociclo monocicli-
co selecionado dentre o grupo de N-fenoxipiperidinila, piperidinila, pirrolila,
pirazolila, imidazolila, furanila, tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazo-
lila, piridinila, pirimidinila, pirazinila e piridazinila; ou um heterociclo biciclico
selecionado dentre o grupo de quinolinila, quinoxalinila, indolila, benzimida-
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zolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzotiazolila, benzisotiazolila, benzo-
furanila, benzotienila, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila;
cada heterociclo monociclico e biciclico opcionalmente pode ser substituido
em um atomo de carbono com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte sele-
cionado independentemente dentre o grupo de halo, hidréxi, alquila ou alqui-
I6xi. Preferivelmente, Het é tienila ou furanila ou piridila, mais preferivelmente
Het ¢ furanila. A

Dentro do ambito deste pedido, halo é um substituinte selecio-
nado dentre o grupo de fldor, cloro, bromo e iodo e héloalquila € um radical
hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbo-
no ou um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de

“carbono ou um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo de 3 a 6 ato-

mos de carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto ou ramificado sa-
turado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; em que um ou mais atomos de
carbono sao substituidos por um ou mais atomos halo. Preferivelmente, halo
é bromb, flaor ou cloro e preferivelmente, haloalquila é polihaloCy.salquila
que é definida como mono ou polihalo substituida Ci-salquila, por exemplo,
metila com um ou mais atomos flior, por exemplo, difluorometila ou trifluo-
rometila, 1',1-diﬂuor-etila e outros. No caso em que mais de um atomo halo é
fixado em um grupo alquila_dentro-definigéo de haloalquila ou polihaloC;.
salquila, eles podem ser iguais ou diferentes. |

Na definicao de Het, isto significa incluir todas como as formas
isomericas possiveis dos heterociclos, por exemplo, pirrolila compreende
1H-pirrolila e 2H-pirrolila.

O Ar ou Het listados nas definigbes dos substituintes dos com-
postos de férmula (la) ou (Ib) (ver, por exemplo, R®) como mencionados aqui
acima ou abaixo podem ser fixados ao restante da molécula de férmula (la)
ou (Ib) através de qualquer carbono no anel ou heteroatomo como apropria-
do, salvo especificado em contrario. Assim, por exemplo, quando Het é imi-
dazolila, ele pode ser 1-imidazolila, 2-imidazolila, 4-imidazolila e outros.

As linhas tragadas de substituintes nos sistemas de anel indicam
que a ligagao pode ser fixada em qualquer dos 4&tomos de anel apropriados.
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Os sais de adicdo de &cido farmaceuticamente aceitaveis sdo
definidos para compreender como as formas de sal de adigdo de acido néo
téxicas terépeuticamente ativas que os compostos de acordo com uma das
férmulas (la) ou (Ib) sdo capazes de formar. Os referidos sais de adigao de
acido podem ser obtidos por tratar a forma de base dos compostos de acor-
do com uma das férmulas (la) ou (Ib) com acidos apropriados, por exemplo,
acidos inorganicos, por exemplo, acido halidrico, em particular, acido clori-
drico, 4cido bromidrico, 4cido sulfurico, acido nitrico e acido fosfdrico; acidos
orgénicbs, por exemplo, acido acético, acido hidroxiacético, acido propahéi-
co, acido lactico, acido piruvico, acido oxalico, acido malénico, acido succini-
co, acido maleico, acido fumarico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, '
acido metanossulfénico,' acido etanossulfénico, acido benzenossulfénico,
acido p-toluenossulfénico, acido ciclamico, - &cido saliciclico, acido p-
aminossalicilico e acido paméico. ' |

Os compostos de acordo com uma das férmulas (la) ou (Ib) con-
tendo prétons acidicos também podém ser convertidos em suas formas de
sal de adigdo de base néo toxicas terapeuticaménte ativas por tratamento
com bases organicas e inorganicas apropriadas. Como as forrhas de sais de
base apropriadas compreendem, por exemplo, os sais de aménio, os sais de
metal alcalino e alcalino terroso, em particular, sais de litio, sédio, potassio,
magnésio e calcio, sais com bases organicas, por exemplo, a benzatina, N-
metil-D-glucamina, sais de hibramina, e sais com aminoacidos, por exemplo,
arginina e lisina. _

Inversamente, as referidas formas de sal de adi¢do de acido ou
base podem ser convertidas nas formas livres por tratamentb com uma base
apropriada ou acido. ;

O termo sal de adicao como usado dentro do ambito deste pedi-
do também compreende os solvatos cujos compostos de acordo com uma
das férmulas (la) ou (lb) assim como os sais dos mesmos, s3o0 capazes de
formar. Tais solvatos séo, por exemplo, hidratos e alcoolatos.

O termo “amina quaternaria” como usada aqui acima define os
sais de amoénio quaterndrio cujos compostos de féormula (la) ou (Ib) séo ca-
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pazes de formar por reagdo entre um nitrogénio. basico de um composto de
férmula (la) ou (Ib) e um agente quaternizahte apropriado, como, por exem-
plo, um alquilhalogeneto opcionaimente substituido, arilalquilhalogeheto, al-
quilcarbonilhalogeneto, Arcarbonilhalogeneto, Hetalquilhalogeneto ou Het-
carbonilhalogeneto, por exemplo, metiliodeto ou benziliodeto. Preferivelmen-
te, Het representa um heterociclo monociclico selecionado dentre furanila ou
tienila; ou um heterociclo biciclico selecionado dentre benzofuranila ou ben-
zotienila; cada heterociclo monociclico e biciclico - opcionalmente pode ser
substituido por 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte independentemente
selecionado dentre o grupo de halo, alquila e Ar.- Preferivelmente, o agente
quaternizante é alquilhalogeneto. Outros reagentes com bons grupos de sai-

da também podem ser usados, como, trifluorometanossulfonatos de alquila,

metanossulfonatos de alquila, e p-toluenossulfonatos de alquila. Uma amina
quaternaria tem um nitrogénio positivamente carregado. Os contra-ions far-
maceuticamente aceitaveis incluem cloro, bromo, iodo, trifluoroacetato, ace-
tato, triflato, sulfato, sulfonato. Preferivelmente, o contra-ion é iodo. O contra-
ion de escolha pode ser introduzido usando resinas de troca ibnica.

Os compostos ou de formula (la) ou (Ib) e alguns dos compostos
intermediérios invariavelmente tem pelo menos dois centros estereogénicos
em sua estrutura que pode levar a pelo menos 4 estruturas estereoquimica-
mente diferentes.

O termo “formas estereoquimicamente isoméricas” como usado
aqui define todas as formas isoméricas possiveis que os compostos de am-
bas as férmula (Ia) ou (Ib) podem possuir. Salvo mencionado ou indicado em
contrario, a designagao quimica de compostos denota a mistura de todas as
formas estereoquimicamente isoméricas possiveis, as referidas misturas
contendo todos diasteredmeros e enantidmeros da estrutura molecular basi-
ca. Mais em particular, centros estereogénicos podem ter a configuracao R
ou S; substituintes em radicais bivalentes ciclicos saturados (parcialmente)
podem ter ambas as configuragdes cis ou trans. Formas estereoquimica-
mente isoméricas dos compostos ou de férmula (la) ou (Ib) sdo obviamente

 destinadas a serem englobadas dentro do escopo desta invengéo.
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Seguindo as corivengées da nomenclatura CAS, quando dois
centros estereogénicos de configuragdo absoluta conhecida estao presentes
em uma molecula, um descritor R ou S é designado (com base na regra de
sequéncia de Cahn-Ingold-Prelog) para o centro quiral de menor numero, 0

‘centro de referéncia. A configuragdo do segundo centro estereogénico é in-

z

dicada usando descritores relativos [R*,R"] ou [R",S"], onde R* é sempre
especific.adovcomo o centro de referéncia e [R*,R" indica centros com a
mesma quiralidade e [R*S*] indica centros de quiralidade diferente. Por e-
xemplo,'s'e o centro quiral de menor nimero na molécula tem uma configu-
racdo S e o segundo centro € R, o descritor estereoquimico deve ser especi-
ficado como S-[A*S7]. Se “o” e “B” s@o usados: a posi¢do do substituinte de
maior prioridade no a&tomo de carbono assimétrico no sistema de anel tendo
o numero de anel menor, esta arbitrariamente sempre na posigéo “o” do pla-
no médio determinado pelo sistema de anel. A posi¢cdo do substituinte de
maior prioridade no outro atomo de carbono assimétrico no sistema de anel
relativo a posigado do substituinte de maior prioridade no atomo de referéncia:
é denominada “o”, se estiver do mesmo lado que o plano médio determinado
pelo sistema de anel, ou “p”, se estiver do outro lado do pland médio deter-
minado pelo sistema de anel. } '

- Quando uma forma estereoisomérica especifica € indicada, isto
significa que a referida fdrma € substancialmente livre, isto é, associada com
menos do que 50%, preferivelmente menos do que 20%, mais preferivel-

‘mente menos do que 10%, ainda mais preferivelmente menos do que 5%,

ainda preferivelmente menos do que 2% e mais preferivelmente menos do
que 1% do outro isdmero (s). Assim, quando um composto de férmula (la) ou
(Ib) é, por exemplo, especificado como (aS, BR), isto significa que o compos-
to é substancialmente livre do isbmero (aR, S).

Os compostos de ou férmulas (la) e (Ib) podem ser sintetizados
na forma de misturas racémicas de enantidmeros que p'odem ser separados
uns dos outros seguindo procedimentos de resolugao conhecidos na técnica.
Os compostos racémicos ou de formulas (la) e (Ib) podem ser convertidos
nas formas de sal diasteroméricas correspondentes pela reacdo com um
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acido quiral apropriado. As referidas formas de sal diastereoméricas sdo
subseqlientemente separadas, por exemplo, por cristalizagdo seletiva ou
fracional e os enantibmeros sao liberados dai por alcali. Um modo alternativo
de separar como as formas enantioméricas dos compostos ou de formulas

(1a) e (ib) envolve cromatografia liquida usando uma fase estacionaria quiral.

As referidas formas estereoquimicamente isoméricas puras também podem
ser derivadas das formas isoméricas estereoquimicamente puras correspon-
dentes dos materiais de partida apropriados, desde que a reagao ocorra es-
tereoe_specificamente. Preferivelmente se um esteredisémero especifico é
desejado, o referido composto sera sintetizado por métodos estereoespecifi- .
cos de preparagao. Estes' métodos irdo empregar vantajosamente materiais

" de partida enantiomericamente puros.

Como as formas tautoméricas dos compostos ou de formula (la)
ou (Ib) significam compreender os compostos ou de férmula (la) ou (Ib) em
que, por exemplo, um grupo enol é convertido em um grupo ceto (tautome-

“rismo ceto-enol).

As formas N-6xido dos compostos de acordo com uma das for-

- mulas (la) ou (Ib) significam compreender os compostos ou de férmula (la)

ou (Ib) em que um ou varios d&tomos de nitrogénio sdo oxidados para o as-
sim chamado N-Oxido, particularmente os N-Oxidos em que o nitrogénio do
radical amina é oxidado.

A invengdo também compreende os compostos derivados (ge-
ralmente chamados “pré-farmacos”) dos compostos farmacologicamente
ativos de acordo com a invencao, que 30 degradados in vivo para dar os
compostos de acordo com a invengdo. Os pré-farmacos sdao geralmente
(mas nem sempre) de menor poténcia no receptor alvo do que 0s compostos.
em que eles sdo degradados. Pro-farmacos sdo particularmente utilizaveis
guando o composto desejado tem propriedades quimicas ou fisicas que tor-
nam sua administragdo dificil ou.ineficiente. Por exemplo, 0 composto dese-
jado pode ser somente fracamente soluvel, ele pode ser fracamente trans-
portado através do epitélio mucosal, ou ele pode ter uma meia-vida no plas-
ma indesejavelmente curta. Outra discussao sobre pré-farmacos pode ser
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encontrada em Stella, V. J. et al., “Prodrugs”, Drug Delivery Systems, 1985,
pp. 112 - 176, and Drugs, 1985, 29, pp. 455 - 473.

As fofmas de pré-farmacos dos compbstos farma.cologicamente
ativos de acordo com a inveng¢do geralmente serdo os compostos de acordo
com ou a férmula (1a) ou (Ib), os sais de adigao de acido ou base farmaceu-
ticamente aceitaveis dos mesmos, as formas estereoquimicamente isoméri-
cas dos mesmos, como as formas tautoméricas dos mesmos e as formas N-
6xido dos mesmos, tendo um grupo de acido que é esterificado ou amidado.
Incluido em tais grupos. de acido esterificados sdo grupos de férmula —
COOR*, onde R* é uma C.salquila, fenila, benzila ou um dos seguintes gru-

0o ¢
$ero 'w,;i—’o

pos:

Grupos amidados incluem grupos da férmula — CONRYR?, em que RY é H,
Ci-salquila, fenila ou benzila e R?é —OH, H, C1-6alquila, fenila ou benzila. .

Os compostos de acordo com a invenc¢ao tendo um grupo amino
podem ser derivatizados com uma cetona ou um aldeido como formaldeido
para formar uma base de Mannich. Esta base ira hidrolisar com a cinética de
primeira ordem em solugao aquosa. '

Sempre que usado abaixo, o termo “compdstos de férmula'(la)
ou (Ib)" isto significa também incluir suas formas N-6xido, seus sais, suas
aminas quaternarias, suas formas tautoméricas ou suas formas estereoqui-
micamente isoméricas. De interesse especial sdo os compostos de férmula
(la) ou (Ib) que sao estereoquimicamente puros.

Uma modalidade interessante da presente inVengéo refere-se
aos compostos de férmula (la) ou (Ib), os sais de adicdo de acido ou base
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, as formas estereoquimicamente
isoméricas dos mesmos, como as formas tautoméricas dos mesmos e as
formas N-6xido dos mesmos, em que
Zé CH2;
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R'é hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidréxi, Ar, Het, alquila,
alquildxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di (Ar) alquila;

p € um numero inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4; |

R? é hidrogénio, hidréxi, mercapto, alquiléxi, alquiloxialquil6xi,

, ?\\N/ﬁ |

alquiltio, mono ou di (alquil) amino ou um radical de férmula Y em
QUe Y é CH,, O, S, NH ou N-alquila; ,

R®é alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila;

R*é hidrogénio, alquila ou benzila;

R® é hidrogénio, halo, haloanUiIa, hidréxi, Ar, alquila, alquiloxi, -

~ alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di (Ar) alquila; ou dois

radicais R® vicinais podem ser tomados juntos para formar juntos com o anel
fenila ao qual eles sao fixados uma natftila;
' r é um numero inteiro iguala 1,2, 3,4 ou 5; e
R & hidrogénio, alquila, Ar ou Het;
R’ é hidrogénio ou alquila;
'R®é oxo; ou
R’ e R%juntos formam o radical -CH=CH-N=;
alquila é um radical hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a
6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo
de 3 a 6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto ciclico saturado
tendo de 3 a 6 4&tomos de carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto
ou ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; em que cada a-
tomo de carbono pode ser opcionalmente substituido por halo, hidréxi, alqui-
I6xi ou 0x0 ; _

Ar € um homociclo selecionado dentre o grupo de fenila, naftila, ace-
naftila, tetrahidronaftila, cada opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 substi-.
tuintes, cada substituinte independentémente selecionado dentre o grupo de
hidréxi, hald, ciano, nitro, amino, mono ou dialquilamino, alquila, haloalquila,
alquildxi, haloalquiltdxi, carboxila, alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfoli-
nila e mono ou dialquilaminocarbonila;

Het € um heterociclo monociclico selecionado dentre o grupo de N-



10

15

20

25

30

13

fenoxipiperidinila, pirrolila, pifazolila, imidazolila, furanila, tienila, oxazolila,
isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila, pirazinila e piridazinila;
ou um heterocicld biciclico selecionado dentre o grupo de quinolinila, quino-
xalinila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzotiazoli-
la, benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinila
ou |
benzo[1,3]dioxolila; cada heterociclo monociclico e biciclico opcionalmente
pode ser substituido em um atomo de carbono com 1, 2 ou 3 substituintes
selecionados dentre o grupo de halo, hidroxi, alquila ou alquildxi;

halo € um substituinte selecionado dentre o grupo de fldor, cloro,
bromo e iodo e haloalquila € um radical hidrocarboneto reto ou ramificado
saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono ou um radical hidrocarboneto
ciclicb saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono, em que um ou mais &-
tomos de carbono séo substituidos por um ou mais atomos halo.

Preferivelmente, a in\)engéo refere-se a um composto de formula
(a) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima
como uma modalidade interessante em que R® é hidrogénio, halo, haloalqui-
la, hidréxi, Ar, alquila, alquiléxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-
alquila ou di(Ar)alquila. '

~ Preferivelmente, a invengéo refere-se aos compostos de férmula
(la) ou (Ib) em que : |

R' é hidrogénio, halo, ciano, Ar, Het, alquila, e alquiléxi;

p € um ndmero inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;

R? é hidrogénio, hidroxi, alquildxi, alquiloxialquildxi, alquiltio ou

N
um radical de férmula Y emqueYéoO;

R®é alquila, Ar, Ar-alquila ou Het :

R*¢é hidrogénio, alquila ou benzila;

R° é hidrogénio, halo ou alquila; ou dois radicais R® vicinais po-
dem ser tomados juntos para formar juntos com o anel fenila ao qual eles
sao fixados uma naftila; |

r € um numero inteiro igual a 1; e
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R® & hidrogénio ;

R’ é hidrogénio ou alquila;

R®é oxo; ou

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

| alquila é um radical hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a

6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo
de 3 a 6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto ciclico saturado
tendo de 3 a 6 atomos de carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto
ou ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; em que cada &-
tomo de carbono pode ser opcionalménte substituido por halo ou hidréxi;

Ar é um homociclb selecionado dentre o grupo de fenila, naftila, ace-

‘ naftila, tetrahidronaftila, cada opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 substi-

tuintes, cada substituinte independentemente selecionado dentre o grupo de
halo, haloalquila, ciano, alquildxi e morfolinila;

_ Het é um heterociclo monociclico selecionado dentre o grupo de N-
fenoxipiperidinila, furanila, tienila, piridinila, pirimidinila; ou um heterociclo
biciclico  selecionado dentre 0 grupo de benzotienila, 2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila; cada heterociclo monocicli-
coe biciclico opcionalmente pode ser substituido em um atomo de carbono
com1,2 ou 3 substituintes de alquila; e

halo € um substituinte selecionado dentre o grupo de fldor, cloro e
bromo.

Para os compostos de acordo com uma das férmulas (la) ou (Ib),
preferivelmente a invengéo refere-se a um composto de férmula (la) ou (Ib)
ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima como uma
modalidade interessante em que R' é hidrogénio, halo, Ar, Het, alquila ou
alquildxi. Mais preferivelmente, R' é halo. Mais preferivelmente, R' é bromo. _

Preferivelmente, a invengao refere-se a um composto de férmula
(1a) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima
como uma modalidade interessante em que p é igual a 1.

Preferivelmente, a invencgao refere-se a um composto de férmula
(1a) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima
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como uma modalidade interessante em que R? é hidrogénio, alquiléxi ou al-
quiltio. Mais preferivelmente, R é alquildxi. Mais preferivelmente, R? é meti-
16xi. | |

Preferivelmente, a invencgéao refere-se a um composto de férmula
(la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima
como uma modalidade interessante em que R® é naftila, fenila ou Het, em
particular, naftila ou fenila, cada opcionalmente substituido por 1 ou 2 substi-
tuintes, este substituinte'preferivelmente sendo um halo ou haloalquila, mais
preferiveimente sendo um halo. Mais preferivelmente, R® é naftila ou fenila.
Mais preferivelmente, R® é naftila. Ou preferivelmente, a invengéo refere-se
a um composto de férmula (la) ou (Ib) ou qualquer sUbgrupo do mesmo co-
mo mencionado aqui acima como uma modalidade interessante em que R®é
alquila, Ar ou Ar-alquila. _

| Preferivelmente, a invengao refere-se a um composto de férmula |

(la) ou (Ib) ou qualquer subgrupd do mesmo como mencionado aqui acima
como uma modalidade interessante em que R* é hidrogénio ou alquila, mais
preferivelmente alquila, como, metila ou etila. Mais preferivelmente R* é me-
tila. ' |

Preferivelmente, a invengao refere-se a um composto de férmula

(la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima

como uma modalidade interessante em que R°® é hidrogénio; alquila ou halo.
Mais preferivelmente, R® é hidrogénio ou halo, mais preferivelmente R® &
hidrogénio. '

Preferivelmente, a invencéo refere-se a um composto de férmula
(la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima
como uma modalidade interessante em que r é 1 ou 2, mais preferivelmente

1.

Preferivelmente, a invencgéo refere-se a um composto de férmula
(1a) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima
como uma modalidade interessante em que R® ¢ hidrogénio ou metila. Mais
preferivelmente, R® é hidrogénio. ‘

Preferivelmente, a invengéo refere-se a um composto de férmula
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(la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima
como uma modalidade interessante em que Z é CHo.

Preferivelmente, a invencao refere-se a um composto de férmula
(la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima
como uma modalidade interéssante em que o composto de férmula (l1a) ou
(Ib) € um composto das seguintes férmulas

em que R? representa alquila, alquilcarbonila, Ar, Ar-alquila, Ar-carbonil'a,"Het‘-
alquila ou Het'-carbonila; em que Het' é um heterociclo monociclico seleciona-
do dentre furanila ou tienila; ou um heterociclo biciclico selecionado dentre ben-
zofuranila ou benzotienila; cada heterociclo monociclico e biciclico opcional-

menté pode ser substituido por 1, 2 ou 3 $ubstituintes, cada substituinte inde-

pendentemente selecionado dentre o grupo de halo, aquiIa e Ar; e A" é um con-
tra-ion farmaceuticamente aceitavel, como, por exemplo, halo, por exemplo,
cloro, bromo, iodo; trifluoroacetato; acetato; triflato; sulfato; sulfonato.
Preferivelmente, nos compostos de férmulas (la’) ou (Ib’) R® é
alquila, em particular, metila ou etila, mais em particular, metila. Preferivel-
mente, nos compostos de férmulas (1a’) ou (Ib’) A" é halo, em particular, iodo.
Para os compostos de acordo com a férmula (Ib) somente, pre-
ferivelmente, a invengéo refere-se a um composto de férmula (Iai) ou (Ib) ou
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qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima como uma mo-
dalidade interessante em que R’ é alquila, preferivelmente metila, e R® é o-
xigénio. |

Um grupo interessante de compostos sdo os compostos de fér-
mula (la), os sais de adigdo de acido ou base farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, as aminas quaternarias dos mesmos, as formas estereoquimi-
camente isoméricas dos mesmos, como as formas tautoméricas dos mes-
mos ou as formas N-6xido dos mesmos. , '

~ Um grupo interessante de compostos sdo os compostos de a-
cordo com a férmula (la), os sais de adi¢do de acido ou base farmaceutica-
mente aceitaveis dos mesmos, as aminas quaternarias dos mesmos, as for-
mas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, como as formas tauto-
méricas dos mesmds- ou as formas N-6xido dos mesmos, em que R' é hi-
drogénio, halo, Ar, Het, alquila ou alquiléxi; p = 1; R? é hi'drogénio, alquildxi |
ou alquiltio, em particular, alquildxi; R® é naftila, fenila ou Het, cada opcio-
nalmente substituido por 1 ou 2 substituintes selecionados dentre o grupo de
halo e haloalquila, em particular, halo; R* & hidrogénio ou alquila, em particu-
lar, alquila; R® é hidrogénio, alquila ou halo, em particular, hidrogénio ou ha-
lo; r é igual a 1 e R® é hidrogénio.

- Um grupo interessante de compostos sdo os compostos de a-
cordo com a férmula (la) ’em que R' é hidrogénid; halo, por eXempIo, bromo;
alquila, por exemplo, metila; Ar, por exemplo, fenila, ou Het, por exemplo,
furanila; R® é alquildxi, por exemplo, metildxi; R?‘.é naftila, fenila ou Het, em
particular, naftila ou fenila, cada opcionalmente substitui’do por 1 ou 2 halo,
por exemplo, fenila opcionalmente substituida por 1 ou 2 halo, ou naftila; R*
é alquila, por exemplo, metila ou etila; R® é hidrogénio ou halo, por exemplo,
cloro; R® é hidrogénio; Z é CH. ou C(=0), em particular, CH,.

Uma modalidade interessante € o uso de um composto de for-
mula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui
acima como uma modalidade interessante para a fabricagdo de um medica-
mento para o tratamento de uma infeccdo com uma bactéria gram-positiva

e/ou uma gram-negativa.
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Uma modalidade interessante é o uso de um composto de for-
mula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui
acima como uma modalidade interessante para a fabricagdao de um medica-
mento para o tratamento de uma infecgdo com uma bactéria gram-positiva.

Uma modalidade interessante € 0 uso dos compostos de férmula
(la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui acima
como uma modalidade interessante para a fabricacdo de um medicamento
para o tratamento de uma infec¢do com uma bactéria gram-negativa. |

Uma modalidade interessante é o uso de um composto de for-
mula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui
acima como uma modalidade interessante para a fabricagdo de um medica-
mento para o tratamento de uma infecgdo bacteriana em que o composto de
férmula (la) ou (Ib) tem um ICgo < 15 pl/ml contra pelo menos uma bactéria,
em particular, uma bactéria gram-positiva, preferivelmente um ICg < 10
ul/ml, mais preferivelmente um 1Cgo < 5 w/ml; o valor Ing sendo determinado
como descrito abaixo.

Preferivelmente, nos compostos de férmulas (la) e (Ib) ou qual-
quer subgrupo dos mesmos como mencionado aqui acima como uma moda-
lidade interessante, o termo “alquila” representa Cq.salquila, mais preferivel-
mente C.4alquila. |

Os compostos preferidos sao os compostos 1 a 21 como descri-
to abaixo, um sal de adi¢cdo de acido ou base farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma estereoquimica-
mente isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou uma for-
ma N-6xido do mesmo.

A presente invengao também refere-se aos seguintes compostos:
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éxido do mesmo. |

Preferivelmente, o composto de férmula (la) ou (Ib) é um diaste-
reoisdmero particular (substancialmente livre do outro diastereoisémero (s)).
No caso o composto de férmula (la) ou (Ib) tem dois centros quirais isto sig-
nifica que o composto é uma mistura racémica dos enantibmeros (R,S) e
(S,R) ou uma mistura racémica do enantiomero (R,R) e (S,S). Abaixo, as
misturas racémicas de 2 enantiémeros sao0 indicadas como diastereoisdmero
A ou B. Se a mistura racémica é indicada como A ou B depende de se ela é
isolada em primeiro no protocolo de sintese (isto €, A) ou segundo (isto &,
B). Mais preferivelmente,i,o composto de formula (la) ou (Ib) é um enanti6-
mero particular (substancialmente livre dos outros enantidmeros). No caso o
composto de formula (la) ou (lb) tem dois centros quirais isto significa que o]
composto é o enantibmero (R,S), (S,R), (R,R) ou (S,S). Abaixo, 6s referidos
enantidmeros particulares sao indicados ccmo A1, A2, B1 ou B2. Se o enan-
tiGmero é indicado como A1, A2, B1 ou B2 depende de se ele ¢ isolado em
primeiro ou segundo lugar no protocolo de sintese. , '

Em geral, patdgenos bacterianos podem ser classificados como
ou patogenos gram-positivo ou gram-negativo. Os compostos antibiéticos
com atividade contra ambos patégenos gram-positivo e gram-negativo sdo
geralmente considerados como tendo um espectro amplo de atividade. Os
compostos da presente invengdo sdo considerados como ativos contra paté-
genos bacterianos gram-positivo e/ou gram-negativo. Em particular, os com-
postos presentes sdo ativos contra pelo menos uma bactéria gram-positiva,
preferivelmente contra varias bactérias gram-positiva, mais preferivelmente
contra uma ou mais bactérias gram-positiva- e/ou uma ou mais bactérias

gram-negativa.
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Os compostos presentes tém atividade bactericida ou bacterios-
tatica. |

Exemplos de bactérias aerdbicas e anaerdbicas gram-positiva e
gram-negativé incluem Staphylococci, por exemplo, S. aureus; Enterococci,
por exemplo, E. faecalis, Stréptococc_i', por exemplo, S. pneumoniae, S. mu-
tans, S. pyogens; Bacilli, por exemplo, Bacillus subtilis; Listeria, por exemplo,
Lister)'a monocytogenes, Haemophilus, por exemplo, H. influenza; Moraxella,
por exemplo, M. catarrhalis; Pseudonﬁonas, por exemplo, Pseudomonas ae-
ruginosa; e Escherichia, por exemplo, E. col. Patégenbs gram-positivos, por
exemplo, Staphylococci, Enterococci e Streptococci sdo particularmente im- .
portantes devido ao desenvolvimento de cepas resistentes que sao tanto

 dificeis de tratar como dificeis de erradicar de, por exemplo, um ambiente

hospitalar uma vez estabelecidas. Exemplos de tais cepas sdo Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina (MRSA), estafilococo de coagulase negati-
va resistente a meticilina (MRCNS), Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina e Enterococcus faecium resistente multiplo.

-Os compostos da presente invengdo também mostram atividade

contra cepas bacterianas resistentes. ‘}
'  Os compostos da presente invencdo sdo especialmente ativos
contra Staphylococcus aureus, incluindo Staphylococcus aureus resistente
como, por eXempIo, Stéph}/ococbus aureus resistente a meticilina (MRSA), e
Streptococcus pneumoniae.

' Em particular, os compostos da presente invengdo s&o ativos
sobre as bactérias cuja viabilidade depende do funcionamento apropriado
F1FO ATP sintase. Sem ser limitado por qualquer teoria, ensina-se que a
atividade dos compostos presentes se baseia na inibigdo da F1FO ATP sin-
tase, em particular, a inibigdo do complexo de FO da F1F0Q ATP sintase, mais
particularmente, a inibicdo de subunidade ¢ do complexo FO da F1FO ATP
sintase, levando a morte das bactérias por deple¢édo dos niveis de ATP celu-

~lar das bactérias.

Sempre que usado aqui acima ou abaixo, compostos que podem
tratar uma infec¢do bacteriana, significa que os compostos podem tratar uma
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infeccdo com uma ou mais cépas bacterianas.

Sempre que usado aqui acima ou abaixo, que uma infecg¢do bac-
teriana que é diférente de uma infecgao micobacteriana, significa que a in-
fecgdo bacteriana é diferente de uma infeccdo com uma ou mais cepas mi-

-cobacterianas.

| A dosagem exata e freqiéncia de administragao dos compostos
presentes dependem do composto particular de férmula (la) ou (Ib) usado, a
condicédo particular sendo tratada, a gravidade da condi¢do sendo tratada, a
idade, p'eso, sexo, dieta, tempo de administracéo e condigéo fisica gerai do
paciente em particular, 0 modo de adm_inistragéo assim como outra medica-
¢do que o individuo possa estar tomando, como é bem conhecido do versa- -
do na técnica. Além disso, é evidente que a quantidade diaria efetiva pode
ser diminuida ou aumentada dependendo da resposta do individuo tratado
e/ou dependendo da avaliagdo do médico prescrevendo'os compostos da
presente invengao.

O composto da presenté invencao pode ser administrado em
uma forma farmaceuticamente aceitavel opcionanlmente em um veiculo far-
maceuticamente aceitavel. Os compostos e composi¢cdes compreendendo
os compostos podem ser administrados por vias como topicamente, local-

mente ou sistemicamente. A aplicagéo sistémica inclui qualquer método de

introduzir o composto nos tecidos do corpo, por exemplo, administragdo in- .
tratecal, epidural, intramuscular, transdérmica, intravenosa, .intraperitoneal,
subcutanea, sublingual, retal, e oral. A dosagem especifica de antibacteriano
a ser administrada, assim como a duracao do tratamento, pode ser ajustada
Ccomo necessario.

Infecgbes bacterianas que podem ser tratadas pelos compostos

presentes incluem, por exemplo, infec¢des do sistema nervoso central, in-

fecgdes do ouvido externo, infecgbes do ouvido médio, como otite aguda
média, infecgOes dos sinos craniais, infeccbes dos olhos, infeccoes da cavi-
dade oral, como infec¢gdes dos dentes, gengivas e mucosas, infecgdes do
trato respiratorio superior, infecgbes do trato respiratdrio inferior, infecgdes
geniturinarias, infecgdes gastrointestinais, infecgdes ginecoldgicas, infecgdes
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de septicemia, 0sso e juntas, infeccbes de pele e estrutura da pele, endo-
cardite bacteriana, queimaduras, profilaxia antibacteriana de cirurgia, e profi-
laxia antibacteriana em pacientes imunossuprimidos, como pacientes rece-
bendo quimioterapia de cancer, ou pacientes de transplante de 6rgao.

Dado b fato de qUe os compostos de formula (la) ou (Ib) s&o ati-
vos contra infecgbes bacterianas, os compostos presentes podem ser com-
binados com outros agentes antibacterianos a fim de efetivamente combater
infecgbes bacterianas. '

Assim, a presente invengédo também refere-se a uma combina-
¢do de (a) um composto de férmula (la) ou (Ib), e (b) um ou mais de outros .
agentes antibacterianos desde que um ou mais de outros agentes antibacte-
rianos-sejam diferentes dos agentes antimicobacterianos.

| A presente invengdo também refere-se a uma combinagéo de (a)
um composto de formula (la) ou (Ib), e (b) um ou mais de outros agentes
antibacterianos desde que um ou mais de outros agentes antibacterianos
sejam diferentes dos agentes antimicobacterianos, a ser usado como um
medicamento. |

Composicao farmacéutica, compreendendo um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel e, como ingrediente ativo, uma quantidade terapeuti-
camente efetiva de (a) um composto de férmula (la) ou (Ib), e (b) um ou mais
de outros agentes antibacterianos desde que um ou mais de outros agenies
antibacterianos sejam diferentes dos agentes antimicobacterianos, também
é compreendida pela presente invengao.

A presente invengédo também refere-se ao uso de uma combina-
a0 ou composicao farmacéutica como definido acima para o tratamento de
uma infecgdo bacteriana. '

A composigao farmacéutica presente pode ter varias formas far-
macéuticas para fins de administragdo. Como composicGes apropriadas,
podem-se citar todas as composigdes geralmente empregadas para a admi-
nistragdo sistémica de farmacos. Para preparar as composi¢oes farmacéuti-
cas desta invengdo, uma quantidade efetiva dos compostos particulares,
opcionalmente, além disso, forma de sal, como o ingrediente ativo é combi-
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nado em mistura intima com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, cujo
veiculo pode tomar uma ampla variedade de formas dependendo da forma
de preparagao désejada para administracao. Estas composig¢des farmacéuti-
cas sao desejéveis na forma de dosagem unitaria apropriada, em patrticular,

‘para administragcdo oralmente ou por inje¢do parenteral. Por exemplo, na

preparagao das composi¢ées na forma de dosagem oral, qualquer meio far-
macéutico comum pode ser empregado como, por exemplo, agua, glicdis,
6leos, alcoois e outros no caso de preparacgbes liquidas orais como susperi-
sbes, xaropes, elixires, emulsdes e solugdes; ou veiculos sélidos como ami-
dos, agucares, cvaulim, diluentes, lubrificantes, aglutinantes, agentes desinte-
grahtes e outros no caso de pds, pilulas, capsulas e comprimidos. Devido a
sua facilidade de administragdo, comprimidos e capsulas representam as
formas de dosagem unitarias orais mais vantajosas, em cujo caso, os veicu-
los farmacéuticos sélidos sdo obviamente empregados. Para as composi-
¢Oes parenterais, o veiculo ird geralmente compreender dgua estéril, pelo
menos em parte grande, apesar de outros ingredientes, por exemplo, para-'
auxiliar a solubilidade, poderem ser incluidos. Solugdes injetaveis, por e-

‘xemplo, podem ser preparadas em que o veiculo cOmpreendé solugao sali-

na, solugdo de glicose ou uma mistura de solugéo salina e glicose. Suspen-
sbes injetaveis também podem ser preparadas em que caso veiculos liqui-
dos apropriados, agentes de colocagdao em suspensao e outros podem ser
empregados. Também sao incluidas as prepa'ragées de forma sélida que se
destinam a serem convertidas, logo antes do uso, as prepéragc")es de forma
liquida. '

Dependendo do modo de administragdo, a composigéo farma-

céutica preferivelmente ira compréender de 0,05 a 99% em peso, mais pre-

ferivelmente de 0,1 a 70% em peso dos ingredientes ativos, e, de 1 a

99,95% em peso, mais preferivelmente de 30 a 99,9% em peso de um veicu-
lo farmaceuticamente aceitavel, todas as percentagens sendo baseadas na
composi¢ao total.

O peso para a relagdo em peso do composto de férmula (la) ou
(Ib) e (b) o outro agente (s) antibacteriano quando dado como uma combina-
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¢éo pode ser determinado pelo versado na técnica. A referida relagao e a
dosagem exata e freqiiéncia de administragdo dependem do composto parti-
cular de férmula (la) ou (Ib) e o outro agente (s) antibacteriano usado, a con-
dicdo particular sendo tratada, a gravidade da condi¢cdo sendo tratada, a i-

| dade, peso, sexo, dieta, tempo de administragdo e condigéo fisica geral do

paciente em particular, o modo de administragéo assim como outra medica-
¢do que o individuo possa estar tomando, como € bem-conhecido do versa-
do na técnica. Além disso, é evidente que a quantidéde diaria efetiva pode
ser diminuida ou aumentada dependendo da resposta do individuo tratado
e/ou dependendo da avaliagdo do médico prescrevendo os compostos da
presente invengao. '

~ Os compostos de férmula (la) ou (Ib) € 0 um ou mais de outros
agentes antibacterianos podem ser combinados em uma preparagdo Unica
ou eles podem ser formulados em preparag¢des separadas de modo que eles
podem ser administrados simultaneamente, separadamente ou sequencial-
mente. Assim, a presente invengéo também refere-se a um produto conten-
do (a) um composto de férmula (1a) ou (Ib), e (b) um ou mais de outros agen-
tes antibacterianos desde que um ou mais outros agentes antibacterianos
sejam diferentes dos agentes antimicobacterianos, como uma preparagao
combinada para uso sihjulténeo, separado ou sequencial no tratamento de
uma infec¢ao bacteriana. |

A composigdo farmacéutica pode adicionalmente conter varios
outros ingredientes conhecidos na técnica, por exemplo, um lubrificante, a-
gente estabilizante, agente tampao, agente emulsificante, agente regulador
da viscosidade, tensoativo, conservante, aromatizante ou colorante.

E especialmente vantajoso formular as composigdes farmacéuti-
cas anteriormente mencionadas na forma de dosagem unica para facilidade
de administragdo e uniformidade de dosagem. A forma de dosagem unica
como usada aqui refere-se a unidades fisicamente discretas apropriadas
como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade prede-
terminada de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito terapéutico

desejado em associa¢gao com o veiculo farmacéutico requerido. Exemplos
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de tais formas de dosagem Unica sdo comprimidos (incluindo comprimidos
divididos ou revestidos), capsulas, pilulas, embalagens em pd, héstias, su-
positérios, Asolugées injetaveis ou suspensdes e outros, e multiplos segrega-
dos dos mesmos. A dose didria do composto de acordo com a invengao ird,
com evidente, variar com o composto empregado, 0 modo de'administragéo,
o tratamento desejado e a doenga bacteriana indicada.

~ Os outros agentes antibacterianos que podem ser combinados
com os compostos de férmula (la) ou (Ib) sdo agentes antibacterianos conhe-
cidos na técnica. Os outros agentes antibacterianos compreendem antibiéti-
cos do grupo B-lactama como penicilinas naturais, penicilinas semi-sintéticas,

cefalosporinas naturais, cefalosporinas semi-sintéticas, cefamicinas, 1- -

oxacefenos, acidos clavulénicos, penemos, carbapenemos, nocardicinas, mo-
nobactamas; tetraciclinas, anhidrotetraciclinas, antraciclinas; aminoglicosi-
deos; nucleosideos como N-nucleosideos, C-nucleosideos, nucleosideos car- |
bociclicos, blasticidina S; macrolideos como macrolideos de anel de 12 mem-
bros, macrolideos de anel de 14 membros, macrolideos de anel de 16 mem-
bros; ansamicinas; peptideos como bleomicinas, gramicidinas, polimixinas,
bacitracinas, antibi6ticos de peptideo de anel grande contendo ligagdes de
lactona, actinomicinas, anfomicina, capreomicina, distamicina, enduracidinas,
micamicina, neocarzinostatina, stend_omicina, viomicina, virginiamicina; ciclo-
heximida; cicloserina; variotina; sarcomicina A; novobiocina; griseofulvina; clo-
ranfenicol; mitomicinas; fumagilina; monensinas; pirrolnitrina; fosfomicina; aci-
do fusidico; D-(p-hidroxifenil) glicina; D-fenilglicina; enediinas.

Os antibidticos especificos que podem ser combinados com os
compostos presentes de formula (la) ou (Ib) sdo, por exempio, benzilpenicili-
na (potassio, procaina, benzatina), fenoximetilpenicilina (potassio), feneticili-

‘na potassio, propicilina, carbenicilina (disédio, fenil sddico, indanil sédico),

sulbenicilina, ticarcilina dissédica, meticilina sédica, oxacilina sddica, cloxaci-
lin a sddica, dicloxacilina, flucloxa_cilina, ampicilina, mezlocilina, piperacilina
sédica, amoxicilina, ciclacilina, hectacilina, sulbactamo sédico, cloridrato de
talampicilina, cloridrato de bacampicilina, pivmecilinamo, cefalexina, cefaclor,
cefaloglicina, cefadroxil, cefradina, cefroxadina, cefapirin sodico, cefalotin
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sédico, cefacetril sddico, cefsulodin sédico, cefaloridina, cefatrizina, cefope-
razona sodica, cefama(ndol; cloridrato de vefotiam, cefazolin sddica, ceftizo-
xima soédica, cefotaxima sdédica, cloridrato de cefmenoxima, cefuroxima, cef-
triaxona sédica, ceftazidima, cefoxitina, cefmetazol, cefotetan, latamoxef,

acido clavulanico, imipenem, aztreonam, tetraciclina, cloridrato de clortetra-

ciclina, demetiiclortetraciclina, _oxitetraCicIina, metaciclina, doxiciclina, rolite-
traCicIina, minociclina, cloridrato de daunorrubicina, doxorrubicina, aclarrubi-
cina, sulfato de canamicina, becanamicina, tobramiciha, sulfato de gentami-
cina, dibecacina, amicacina, micronomicina, ribostamiéina, sulfato. de neomi-
cina, sulfato de paromomicina, sulfato de estreptomicina, dihidroestreptomi- .

cina, destomicina A, higromicina B, apramicina, sisomicina, sulfato de netil-

" micina, cloridrato de espectinomicina, sulfato de astromicina, validamicina,

casugamicina, polioxina, blasticidina S, eritromicina, estolato de eritromicina,
fosfato de oleandomicina, tracetiloleandomicina, quitasamicina, josamicina,
espiramicina, tilosina, ivermectina, midecamicina, sulfato de bleomicina, sul-
fato de peplonﬁicina, gramicidina S, polimixina B, bacitracina, sulfato de colis- -
tina, colistinmetanossulfonato de sddio, enramicina, micamicina, virginiamici-
na, sulfato de capreomicina, viomicina, enviomicina, vancomicina, actinomi-
cina D, néocarzinostatina, bestatina, pepstatina, monensina, lasalocid, sali-
nomicina, anfotericina B nistatina, natamicina, tricomicina, rhitramicina, lin-
comicina, clindamicina, cloridrato de palmitato de clindamicina, flavofosfolipol
cicloserina, pecilocina, griseofulvina, cloranfenicol, palmitato de cloranfenicol,
mitomicina C, pirrolnitrina, fosfomicina, acido fusidico, bicozamicina, tiamuli-
na, sicanina. |
Preparacdo Geral

Os compostos de acordo com a invengdo geralmente podem ser

preparados por uma sucesséo de etapas, sendo cada conhecida do versado
na técnica.

'Os compostos de férmulas (la) e (Ib) em que Z é CHy, os referi-
dos compostos sendo representados pelas féormulas (la-1) e (Ib-1), podem
ser preparados por reacdo de um intermediario de férmulas (Il-a) e (ll-b) com
paraformaldeido em Um solvente apropriado, como, por exemplo, tolueno.
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HCEOH

o HN—R'  HCEOM

(ii-b) . : (lo-1)

Os compostos de férmulas (1a) e (Ib) em que Z é C(=0), os refe-
ridos compostos sendo representados pelas férmulas (la-2) e (Ib-2), podem
ser preparados por reagao de um intermediario de férmulas (lll-a) e (lll-b) em
que W, representa um grupo de saida apropriado, como, por exemplo, imi-
dazol, grupos alcéxi, por exemplo, metdxi, com uma base aprdpriada, como,
por exemplo, hidreto de sédio, terCiob_ulato de potassio, em um'solvente a-
propriado, como, por exemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, dioxano.
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Nas reagbes acima, o composto obtido de férmula (la) ou (Ib)
pode ser isolado, e, se necéssério, purificado de acordo com as metodologi-
as geralmente conhecidas na técnica como, por exemplo, extragdo, cristali-
zagao, destilagdo, trituragcdo e cromatografia. No caso do composto de for-
mula (la) ou (Ib) cristalizar, ele pode ser isolado por filtragdo. De outra forma,
a cristalizagdo pode ser causada pela adicdo de um solvente apropriado,
como, por exemplo, agua; acetonitrila; um alcool, como, por exemplo, meta-
nol, etanol; e combinagdes dos referidos solventes. Alternativamente, a mis-
tura de reagdo também pode ser evaporada até secura, seguido por purifica-
¢ao do residuo por crbmatografia (por exemplo, HPCL de fase reversa, cro-
matografia cintilante e outros). A mistura de reagdo também pode ser purifi-
cada por cromatografia sem previamente evaporar o solvente. O composto
de férmula (la) ou (Ib) também pode ser isolado por evaporagéo do solvente
seguido por recristalizagdo em um solvente apropriado, como, por exemplo,
agua; acetonitrila; um alcool, como, por exemplo, metanol; e combinagdes
dos referidos solventes. _

O versado na técnica ird reconhecer qual método deve ser usa-

- do, qual solvente é o mais apropriado de usar ou se ele pertence a uma ex-

perimentagao de rotina para encontrar o método de isolamento mais apro-
priado. o | | o
Os compostos de féfmula,(la) ou (Ib) podem ainda ser prepara-
dos por converter os compostos de férmula (la) ou (Ib) em cada outro de
acordo com o grupo de reagdes de transformagao conhecido na técnica.

Os compostos de férmula (la) ou (Ib) podem ser convertidos para
as formas N-6xido correspondentes seguindo os procedimentos conhecidos
na técnica para converter um nitrogénio trivalente em sua forma N-6xido. A
referida reagao de N-oxidagéo pode geralmente ser realizada por reagir o ma-
terial de partida de férmula (la) ou (Ib) com um peréxido orgénico ou inorgani-

co apropriado. Os perdxidos inorgénicos apropriados compreendem, por e-

. xemplo, peréxido de hidrogénio, perdxidos de metal alcalino ou metal alcalino

terroso, por exemplo, peroxido de sédio, perdxido de potassio; os perdxidos

~organicos apropriados podem compreender acidos perdxi como, por exemplo,
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acido benzenocarboperoxdico ou acido benzenocarboperoxéico halo substitu-
ido, por exemplo, acido 3-clorobenzenocarboperoxdico, acidos peroxoalcandi-
cos, por exemplo, &acido peroxoacético, alquilhidroperéxidos, por exemplo,
hidro-peréxido de t.butila. Os solventes apropr'iados sao, por exemplo, agua,
alcoois inferiores, por exemplo, etanol e outros, hidrocarbonetos, por exemplo,
tolueno, cetonas, por exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos halogenados, por
exemplo, diclorometano, e misturas de tais solventes. _ A

Os compostos de férmula (la) ou (Ib) em que R* é alquila, p_d-
dem ser convertidos em uma amina quaternaria apropriada pela reagao com
um agente'quaternizante apropriado, como, por exemplo, um alquilhalogene-
to opcionalmente substituido, por exe}m'plo, ICHs ou IC'H20H3 na presenca de
um solvente apropriado, como, por exemplo, acetona.

Alguns dos compostos de formula (la) ou (Ib) e alguns dos inter-
mediarios da presente invencdo podem consistir em uma mistura de formas
estereoquimicamente isomeéricas. 'As formas estereoquimicamente isoméricas
puras dos referidos compostos e os referidos intérmediérios podem ser obtidos
pela-aplicagao dos procedimentos conhecidos na técnica. Por exemplo, os dias-

‘tereoisbmeros podem ser separados por métodos fisicos como cristalizagdo

seletiVa ou técnicas cromatograficas, por exemplo, distribuicdo em contra-
corrente, cromatografia liquida e outros métodos. Os enantidmeros podem ser
obtidos a partir das misturas racémicas por primeiro conventer as referidas mis-
turas racémicas com agentes de resolugdo apropriados como, por exemplo,
acidos quirais, para misturas de sais diastereoméricos ou compostos; entéo as
referidas misturas fisicamente separando de sais diasteredméricos Oou compos-
tos por, por exemplo, cristalizagdo seletiva ou técnicas cromatograficas, por
exemplo, cromatografia liquida e outros métodos; e finalmente converter os re-
feridos sais diastereoméricos separados ou compostos nos enantiémeros cor-
respondentes. As formas estereoquimicamente isoméricas puras também po-
dem ser obtidas a partir das formas estereoquimicamente isoméricas puras dos
intermediarios apropriados e materiais de partida, desde que as reagdes inter-
venientes ocorrem estereoespecificamente.

Um modo alternativo de separar como as formas enantioméricas
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dos compostos de férmula (la) ou (Ib) e intermediarios envolvem cromato-

grafia liquida, em particular, cromatografia liquida usando uma fase estacio-
naria quiral. '

Deve-se entender que nas acima ou nas seguintes preparagoes,

5 os produtos de reagao podem ser isolados de um meio de reagéo e, se ne-

cessario, ainda purificado de acordo com as metodologias geralmente co-

nhecidas na técnica como, por exemplo, extragdo, cristalizagédo, destilagao,

trituragéo e cromatografia. '

Alguns dos intermediarios e os materiais de partida sdo compostos

10  conhecidos e podem ser comercialmente disponiveis ou podem ser preparados

de acordo com os procedimentos conhecidos na técnica ou procedimentos.

~ descritos em WO 2004/011436, que é incorporado aqui por referéncia.

Os intermediarios de férmulas (H-a) e (ll-b) podem ser prepara-

dos por reagao de um intermediario de férmulas (IV-a) e (IV-b) com um a-

15 gente de desprotecao apropriadd, como, por exemplo, cloroformiato de 1-

cloroetila, em um solvente apropriado, como, por exemplo, 1,2-dicloroetano

e um alcool apropriado, como, por exemplo, metanol e outros.

4 V-b) ’ (lh)

» Os intermediarios de férmulas (ll-a) ou (l-b) também podem ser
preparados por reagdo de um intermediario de férmula (IV-a) ou (IV-b) com
20 formiato de aménio na presenga de paladio em carvio e na presenga de um
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solvente apropriado, como, pbr exemplo, um alcool, por exemplo, metanol.
Os intermediarios de férmula (IV-a) ou (IV-b) em que R' é halo, podem per-
dero referido sub‘stituinte halo durante sua transformagéo para os intermedi-
arios de formulas (l1-a) ou (lI-b).

Os intermediarios de férmulas (IV-a) e (IV-b) podem ser prepa-
rados por reagao de um intermediario de féormulas (V-a) e (V-b) com um in-
termediario de formula (VI) na presenga de um agente redutor apropriado,
como, por exemplo, n-Buli, na presenca de uma base apropriada, como, por
exempld, N, N-diisopropilamina, e na presenga de um solvente apropriado,

como, por exemplo, tetrahidrofurano.

S

.(;«-a.,), | Rs)'_'f g - . - o~

. (vh) -
(v0) |

Os mtermedlanos de férmula (IV-a) ou (IV- b) em que R' repre-
senta Het e p é 1, os referidos mtermedlanos sendo representados pelas

féormulas (IV-a-1) ou (IV-b-1), podem ser preparados por reagdo de um in-

‘termediario de férmula (IV-a) ou (IV-b) em que R’ representa halo, os referi-

dos intermediarios sendo representados pelas féormulas (IV-a-2) ou (1V-b-2),
com um intermediario de férmula (VII) na presen¢a de um catalisador apro-
priado, como, por exemplo, Pd(PPh3)s, uma base apropriada, como, por e-
xemplo, K2CO3, e um solvente apropriado, como, por exemplo, éter dimetili-
co e um alcool apropriado, como, por exemplo, metanol e outros.
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halo Het
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Os intermediarios de férmulas (lil-a) ou (lll-b) podem ser prepara-
dos por reagao de um intermediario de férmulas (il-a) ou (ll-b) com um inter-
mediario de férmula (V) em que W4-(C=0) representa o grupo que precisou
ser introduzido e R representa o restante do intermediario, como, por exem-
plo, 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol, metilcloroformiato ou etilc_loroformiato, na
- presenga de um solvente apropriado, como, por exemplo, tetrahidrofurano.

R5), .
(), (R) .

W :
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~ Os compostos intermediarios de férmulas (V-a) ou (V-b) sdo os
compostos que sdo ou comercialmente disponiveis ou podem ser prepara-
dos de acordo com os procedimentos de reagao convencionais geralmente
conhecidos na téénica. Por exemplo, os intermediarios de. féormula (V-a-1)
podem ser preparados de acordo com o seguinte o0 esquema de reagéo (1):

Esquema 1

®y @ o R |
'l\f\ _ NF \r\ o - @ _ h’j\ o Ry
P N - 7 NJ\/\@
. H 1
| 1@
R, Gy R )
R }Z ' \’M\ - %
M/ ;. P e ”\//l\ /I\ i =
' CUNTT XA o XAk NN
 (V-a-1)

em que todas va.riéveis ééo definidas como nas férmulas (la) e (Ib). O es-
quema de reagdo (1) compreende a etapa (a) em que uma anilina apropria-
damente substituida é reagida com um cloreto de acila apropriado como,
cloreto de 3-fenilpropionila, cloreto de 3-f|uorobenZenopropioniIé ou cloreto
de p-clorobenzenopropionila, na presenca de uma base apropriada, como
trietilamina e um solvente de reagao inerte apropriado, como, cloreto de me-
tileno ou dicloreto de etileno. A reagdo pode convenientemente ser realizada _
em uma temperatura na faixa entre temperatura ambiente e témperatura de
refluxo. Em uma proxima etapa (b) o aduto obtido na etapa (a) é reagido
com cloreto de fosforila (POCIs) na presenga de um solvente apropriado,
como, por exemplo, N,N-dimetilformamida (formilagdo Vilsmeier-Haack se-
guido por ciclizagao). A reagdo pode convenientemente ser realizada em
uma temperatura na faixa entre temperatura ambiente e temperatura de re-
fluxo. Em uma préxima etapa (c) um grupo R? especifico, em que R é um
radical alquiléxi ou alquiltio é introduzido por reagir o composto intermediario
obtido na etapa (b) com um composto -X-Alk, em que X=S ou O e Alk é um
grupo alquila como definido nas férmulas (la) e (Ib), como, por exemplo, me-
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tanolato de sédio, na presenga de um solvente apropriado, como, por exem-
plo, um alcool, por exemplo, metanol.
Os intermediarios de acordo com a férmula (V-a-2) podem ser

preparados de acordo com o seguinte 0 esquema de reagao (2), em que em

| uma primeira etapa (a) um ihdol-2,_3-diona substituido é reagido com um 3-

fenilpropionaldeido substituido na presen¢a de uma base apropriada como,
hidroxido de sddio (Reagéo pfitzinger), depois que o composto de 4cido car-
boxilico em uma préxima etapa (b) é descarboxilado ém temperatura eleva-
da na presenga de um solvente de reac¢ao inerte apropriado como, éter dife-

nilico.
Esquema 2
| R o
/ [ (a)
+ [ I —_—
I
(V-a-2)

—_—

E evidente que nas reagdes acima e nas seguintes, os produtos
de reagao podem ser isolados de um meio de reagao e, se necessario, ainda
purificados de acordo com as metodologias geralmente conhecidos na técni-
ca, como extragdo, cristalizagdo e cromatografia. E ainda evidente que os
produtos de reagéo, que existem em mais do que uma forma enantiomérica,
podem ser isolados de sua mistura por técnicas conhecidas, em particular,
cromatografia preparétiva, como HPLC preparativo, cromatografia quiral. Os
diastereoisdmeros individuais ou os enantidmeros individuais também po-
dem ser obtidos por cromatografia de fluido supercritico (SCF).

, Os intermediarios de férmula (V1) sdo os compostos que sdo ou
comercialmente _disponiveis ou podem ser preparados de acordo com 0s
procedimentos de reagao convencionais geralmente conhecidos na técnica.
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Por exemplo, os compostos intermediarios de férmula (VI) podem ser prepa-

rados de acordo com o seguinte o esquema de reagao (3):

Esquema 3

v

O esquema de reagédo (3) compreende a etapa (a) em que R®,
por exemplo, uma fenila apropriadamente substituida, naftila, ou Het, é rea-
gido por reagao de Friedel-Craft com um cloreto de acila apropriado como,
cloreto de 3-cloropropionila ou cloreto de 4-clorobutirila, na presenga de ij
acido de Lewis apropriado, como, AlCls, FeCls, SnCls, TiCls ou ZnCl, e op-
cionalmente um solvente de reagao inerte apropriado, com'o, cloreto de meti-
leno ou dicloreto de etileno. A réagéo pode convenientemente ser realizada
em uma temperatura na faixa entre temperatura ambiente e temperatura de -
refluxo. Em uma proxima etapa (b) um grupo amino (-NR4(CH2-CeHs) € in-- -
troduzido por reagir o composto intermediario obtido na etapa (a) com uma
amina primaria ou secundaria, na presenga de um solvente apropriado, co-
mo, por exemplo, acetonitrila, e opcionalmente na presenca de uma base
apr'of)'riada, como, por exemplo, K.COs.

. Os seguintes exemplos ilustram a presente invengdo sem ser
limitada aos mesmos. | | |
Parte Experimental

Em alguns dos compostos, a configuragao estereoquimica abso-
luta do atomo de carbono (s) estereogénico nos mesmos nao foi experimen-
talmente determinada. Nestes casos, a forma estereoquimicamehte isoméri-
ca que foi primeiro isolada é designada como “A” e a segunda com “B”, sem
outra referéncia na configuragdo estereoquimica real. No entanto, as referi-
das formas isoméricas “A” e “B” podem ser caracterizadas de modo ndo am-
biguo por um versado na técnica, usando métodos conhecidos na técnica

como, por exemplo, difracao de raios X.
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No caso “A” e “B” sdo misturas esterecisoméricas, em particular,
misturas de diastereocisbmeros, elas poderh ser ainda separadas assim as
respectivas primeiras fragoes isoladas sdo designadas “A1” respectivamente
“B1” e as segundas como “A2” respectivamente “B2”, sem outra referéncia
na configuragao eétereoquimica real. No entanto, as referidas formas isomé-
ricas “A1”, “A2” e “B1”, “B2”, em patrticular, as referidas formas enantioméri-
cas “A1”, "A2” e “B1”, “B2", podem ser caracterizadas de modo ndo ambiguo
por um versado na técnica, usando métodos conhecidos na técnica como,
por exemplo, difragdo de raios X.

Para a sintese dos compostos presentes, a referéncia é feita a WO
2005/070924, que é incorporado aqui por referéncia. '

- Aqui abaixo, Rt significa tempo de retengdo (em minutos) como
obtido na analise LCMS. -
Parte Experimental

Abaixo, o termo ‘P.F.” significa ponto de fusdo, ‘THF significa
tetrahldrofurano ‘EtOAC’ significa acetato de etila, ‘MeOH’ significa metanol,
‘DME’ significa éter dimetilico, ‘DIPE’ significa éter diisopropilico, ‘DMF’ signi-
fica N,N-dimetilformamida, ‘EtsN’ significa trietilamina, ‘Pd(PPh3)4’ significa
tetraquis (trifenilfosﬁna) paladio, ‘CDI’ significa 1,1’-carbonilbis-1H-imidazol.

A. Preparacio dos intermediérios

Exemplo A1
Preparacgéo de intermediario 1

N
H I

\_ /"

Intemediario 1

Cloreto de benzenopropanoila (0,488 mol) foi adicionado em go-
tas em temperatura ambiente em uma solugao de 4-bromobenzenamina
(0,407 mol) em EtzN (70 ml) e CHxCl> (700 ml) e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi despejada em agua e
NH4OH concentrado, e extraida com CH2Cl,. A camada orgénica foi secada
(MgSO0s,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi cristalizado a par-
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tir de éter dietilico. O residuo (119,67 g) foi tomado em CH,Cl, e lavado com
1N de HCI. A camada orgénica foi secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 107,67 g de intermediario 1.

Exemplo A2
Preparacgao de intermediario 2

- B
0

Intemedidrio 2

- A reagao foi realizada duas vezes. POCl3 (1,225 mol) foi adicio-
nado em gotas a 10 °C para DMF (0,525 mol). Entao intermediario 1 (0,175

mol) foi adicionado em temperatura ambiente. A mistura foi agitada durante

i
N Ci

a noite a 80 °C, despejada em gelo e extraida com CH.Cl,. A camada orga-
nica foi s_écada (MgSO0.), filtrada, e o solvente foi evaporado, dando 77,62 g
(67%) de intermediario 2. O produto foi usado sem outra purificagao.
Exemplo A3 .
Preparagéo de intermediario 3
Br _ S
11

Y

' Intefnediério 3

Uma mistura de intermediario 2 (0,233 mol) err_i CH3ONa (30%)
em MeOH (222,32 ml) e MeOH (776 ml) foi agitada e refluxada durante a
noite, entdo despejada em gelo e extraida com CHZCIZ. A camada organica
foi séparada, secada (MgSOQ.,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
foi purificado por cromatografia_ de coluna sobre sﬂica-gel (eluente:
CHZCiz/cicIohexano 20/80 e entdao 100/0; 20-45 ym). As fragOes puras foram
coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 25 g (33%) de intermedi-
ario 3 (P.F.: 84 °C). ’
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Exemplo A4
a) Preparacao de intermediarios 4 e 5

O C1

Intemedidrio 4 Interm eciate 5
Uma mistura de cloreto de aluminio (34,3 g, 0,257 mol) e cloreto
de 3-cloropropanoila (29,7 g, 0,234 mol) em 1,2-dicloroetano (150 ml) foi
agitada a 0 °C. Uma solugdo de naftaleno (30 g, 0,234 mol) em 1,2-°

dicloroetano (50 mL) foi adicionado. A mistura foi agitada a 5 °C durante 2

horas e de‘spejada em agua gelada. A camada organica foi separada, seca-
da (MgSO4), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (56 g) foi purifi-
cado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: ciclohexano/
CHxCly, 60/40; 20-45pm). Duas fragéeé foram coletadas e o solvente foi eva-
porado para dar o intermediario 4 (31 g, 61%) como um 6leo. A segunda fra-
¢éo (14 g) foi tomada em DIPE para dar o intermediario 5 (8,2 g, 16%; P.F.:

68 °C) como um so6lido amarelo palido.

O seguinte intermediario foi preparado de acordo com o proce-

dimento anterior:
o)

. 'O residuo (20,0 g) foi usado na
Intermediario | | ~ l
_ préxima etapa sem outra purifica- | |

41
¢ao. : ' Intermediario 41

b) Preparagao de intermediario 6
F 0

,@J\/\ Cl
F .
Intemediéario 6

Cloreto de aluminio (0,3 mol) foi adicionado cuidadosamente a
1,3-difluorobenzeno (0,26 mol) e eles foram aquecidos com agitagdo vigoro-
sa a 50 °C. Cloreto de 3-cloropropanoila (0,26 mol) foi adicionado em gotas
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durante um periodo de 15 minutos a 40 °C (resfriado em gelo) e a mistura foi
agitada a 50 °C. A mistura foi despejada em agua (250 ml), gelada (250 g) e
HCI (25 mi) e foi agitada durante 20 minutos. O precipitado formado foi filtra-
do e extraido com CH.Cl, e agua. Rendimento: 40 g de intermediario 6
(75%). '
Exemplo A5

a) Preparacéo de intermediario 7

Intemedidrio 7

Uma mistura de intermediario 4 (3 g; 0,0137 mol), N-benziimetil
amina (2 ml; 0,0150 mol) em acefonitrila (100 ml) foi agitada a 80 °C durante
2 horas. Em temperatura ambiente égua foi adicionada. A mistura foi extrai-
da com CH2Cl.. A camada orgéanica foi separada e secada (MgSQO,), filtrada, -
e o solvente foi evaporado. O residuo (6 g) foi purificado por‘crom'atografia
de coluna sobre silica-gel (eluente: CH2Clo/MeOH: 97/3; 20-45 pm) para dar
um dleo. Rendimento: 4,2 g de intermediério 7. - |

O seguinte intermediario foi preparado de acordo com o proce-

dimento anterior:

42

O residuo (22,5 g) foi purifica-

do por cromatografia de colu- o
~ .. | na sobre silica-gel (eluente: | | 1|~1 \/Q
Intermediario 18]

CH.Clo/MeOH: 98/2; 20-45um)

| para dar um 6leo. Rendimento: Intermedidrio 42

51 g de intermediario 42
(17%).
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b) Preparag¢ao de intermediario 8

Intemediério 8

Uma mistura de intermediario 6 (0,015 mol), N-
etilbenzenometanamina (0,016 mol) e K.CO; (0,016 mol) em acetonitrila (30
ml) foi agitada a 70 °C durante 2 horas, despejada em H,O e extraida com
CHCl,. A camada organica foi separada, secada (MgSO0.,), filtrada, e o sol-

- vente foi evaporado. Rendimento: 4 g de intermediario 8 (88 %).

Exemplo A6
a) Preparagéo de intermediario 9

Intemedidrio 9 |

| n-Butil litio (0,0075 mol) foi adicionado a —20 °C em uma solugéo
de diisopropilamina (0,0075 mol) em THF (50 ml). A mistura foi resfriada a -
70 °C. Intermediario 3 (0,0062 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada a -
70 °C durante 1 hbra e 30 minutos. Intermediario 7 (0,0075 mol) foi adicio-
nado. A mistura foi agitada durante 1 hora e 30 minutos. H20 foi adicionado.
A mistura foi extraida com CH.Cl,. A camada orgéanica foi separada, secada
(MgSQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (3 g) foi purificado.
por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: ciclohexano/EtQOAc
90/10; 15-40 um). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi evapo-
rado. Rendimento: 1,5 g de uma mistura de dois diastereocisémeros (38%),

isto é, o intermediario 9.



41

O seguinte intermediério foi preparado de acordo com o proce-

dimento anterior:
O residuo (7,5 g) foi puri-

ficado por cromatografia
de coluna sobre silica-
gel (eluente: ciclohexa-
no/EtOAc 92/8; 15-40
pm). As fragdes puras
Intermediario | foram coletadas e o sol-
43 A vente foi evaporado.
Rendimento: 3,25 g de
intermediario 43‘ uma

Intermediario 43

mistura de dois diastere-
oisdmeros (55%, mistura
de diastereoisbmeros:
65/35).

b) Preparagao de intermediario 10

Intemedidrio 10

n-Butil litio (0,0075 mol) foi adicionada a —20 °C em uma solugéo
de diiéopropilamina (0,0075 mol) em THF (50 ml). A mistura foi résfriada a-
70 °C. Intermediario 3 (0,0061 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada a —
70 °C durante 1 hora e 30 minutos. 4-[metil (fenilmetil) amino]-1-fenil- 1-
butanona (0,0073 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada durante 1 hora e
30 minutos. HzO foi édicionada. A mistura foi extraida com CHxCl.. A cama-
da organica foi separada, secada (MgSQO,), filirada, e o solvente foi evapora-
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do. O residuo (4,9 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-

gel (eluente: 100% CHCl,; 15-40 um). As fragdes puras foram coletadas e o

solvente foi evaporado, dando 1,43 g de intermediario 10 (40%, miétura de
diastereoisbmeros: 60/40). |

| Os séguintes intérmediérios foram preparados de acordo com o

rocedimento anterior:

“Intermediario | O residuo (6,4 g) foi purifi-
19 cado por cromatografia de
| coluna sobre silica-gel (elu-
ente:  CHCly/ciclohexano
85/15; 15-40 pm). As fra- |
¢oes puras foram coletadas

e o solvente foi evaporado,
" | dando 0,81 g do intermedi- | Intermediario 19
| ario como uma fnistura de
diastereoisOmeros  (44/56)
(17%).

Intermediario | O residuo foi purificado por_{

20 cromatografia de coluna
sobre _sn’lica-gel (eluente:
ciclohexano/EtOAc . 95/5;
15-40 pm). As fragbes pu-
ras foram coletadas e o

solvente foi evaporado. ,
Rendimento: 0,55 g do in- | Intermediario 20
| termediario como uma mis-
tura de diastereoisbmeros
(12%).
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Intermediario
21

O residuo foi purificado por
cromatografia de - coluna
sobre silica-gel (eluente:
ciclohexano/ - EtOAc 95/5;
15-40 pym). As fracbes pu-

| ras foram coletadas e o

solvente foi evaporado, pa-
ra dar 0,34 g do intermedia-
rio como uma mistura de

diastereocisémeros (7%).

Intermediario 21 -

Intermediario
22

O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna

sobre silica-gel (eluente:

ciclohexano/ EtOAc 95/5;:

15-40 pm). As f'ragc")es pu-
ras foram coletadas e o
solvente foi evaporado,
dando 0,80 g do intermedi-
ario como uma mistura de

diastereoisémeros (13 %).

Intermediario 22

Intermediario
23

O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente:
ciclohexano/ EtOAc 80/20;
15-40 pum). As fragbes pu-
ras foram coletadas e o
solvente foi evaporado. O
residuo (1,3 g) foi purificado
por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente:
acetonitrila/NH,CO;  0,5%
95/5; kromasil). As fracdes

Intermediario 23
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puras foram coletadas e o
solvente  foi evaporadd,
dando 0,61 g do intermedi-
ario como uma mistura de
diastereoisérheros - (41/59)
(18%).

‘c) Preparacao de intermediarios 11 e 12

Intemedidrio 11 (dia A)
Intemedidrio 12 (dia B)

| ~ n-Butil litio (0,0075 mol) foi adicionado a —20 °C em uma solugéo
de diisopropilamina (0,0075 mol) em THF (50 ml). A mistura foi resfriada a —
70 °C. Intermediario 3 (0,00824 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada a —

70 °C durante 1 hora e 30 minutos. Intermediario 8 (0,0099 mol). foi adicio-

nado. A mistura foi agitada durante 1 hora e 30 minutos. H,O foi adicionada.
A mistura foi extraida com CHCl>. A camada orgénica foi separada, secada
(MgSQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (5,4 g) foi purificado

‘por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: CH.Cly/ciclohexano

60/40; 15-40 um). Duas fragbes foram coletadas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,95 g de intermediario 11 como diastereoisdmero A (15%,
P.F.: 171 °C, MH+ : 631, Rt: 11,24) e 0,83 g de intermediario 12 como dias-
tereoisébmero B (13%, MH+ : 631, Rt: 11,17).
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Exemplo A7
Preparacgao de intermediario 17

]Ihtermediério 17

Intermediario 9 (1,58 mmol), acido 2-furanborénico (2,69 mmols),
Pd(PPhs)4 (0,158 mmol), DME (30 ml), MeOH (10 ml) e K2CO3 (1,6 ml) foram
aquecidos sob microondos (300W, 68 °C) durante 10 minutos. A mistura foi
resfriada, despejada em agua e extraida com EtOAc. A camada organica foi
sepérada, secada (MgSO0.,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo |
(1,4 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
ciclohexano/EtOAc 90/10; 15-40 um). As fragdes puras foram coletadas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,47 g de intermediario 17 como uma -
mistura de diastereoisbmeros (60/40) (41%). -

Exemplo A8
a-1) Preparagao de intermediarios 13 e 14

Intermedidrio 13 (diastereoisdmero A)
Intermediério 14 (diastereoisdmero B)

Cloroformiato de 1-cloroetila (15 ml) foi adicionado em tempera-
tura ambiente em uma mistura de intermediario 9 (0,0023 mol) em 1,2-
dicloroetano (30 ml). A mistura foi agitada a 80 °C durante 1 hora. O solvente
foi evaporado. MeOH (15 th) foi adicionado. A mistura foi agitada e refluxa-
da durante 30 minutos. O solvente foi evaporado. O residuo (*) (1,49 g) foi
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purificado por

46

cromatografia de coluna sobre silica-gel

(eluente:

CH2Cl,/MeOH/NH,OH 97/3/0,1; 15-40 pm)'. Duas fragdes foram coletadas e
o solvente foi evaporado. O primeiro residuo (0,23 g) foi cristalizado de DI--
PE. O precipitado foi filtrado e secado, dando 0,168 g (13%) de intermediario

13 (diastereoisdmero A) (P.F.': 204 °C). O segundo residuo (0,32 g) foi crista-
lizado de DIPE. O precipitado foi filtrado e secado. Rendimento: 0,298 g

(23%) de intermediario 14 (diastereoisémero B) (P.F.: 225 °C). ,
Os seguintes mtermedlanos foram preparados de acordo com o

cada intermediario separadamente.

procedimento acima. A purificagao do residuo resultante (*) é indicada para

Intermedia-
rio 25

e
Intermedia-
rio 26

O residuo (1,2 g) foi purifi- |

cado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (elu-

‘ente: CH,Cly/MeOH/NH,OH |

95/5/0,1; 15-40 pm). Duas
fracBes foram coletadas e o
solvente foi evaporado.

Rendimento: 0,047 g de in- |

termedidrio 25 (diastereoi-
somero A) (6%, MH+ : 491).
O segundo residuo (0,08 g,
10%) foi cristalizado de DI-
PE. O precipitado foi filtrado
e secado. Rendimento_f
0,031 g de intermedidrio 26
(diastereoisomero B) (4%,
P.F.: 197 °C).

Intermedidrio 25 (diasteréoisdmero A)
Intermedidrio 26 (diastereoisdbmero B)




47

Intermedia-

rio 27

e
Intermedia-
rio 28

O residuo (1,0 g) foi purifi-
cado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (elu-
ente:  CH;Clz/MeOH/NH,OH
96/4/0,1; 15-40 pm). Duas
fragbes foram coletadas e o
solvente = foi
Rendimento: 0,105 g de in-

evaporado.

termediario 27 (diastereoi-
sémero A) (15%, MH+ : 539,
Rt: 2,48) e 0,11 g de inter-
mediario 28 (diastereoiso-
mero B) (16%, P.F.: 222 °C).

Intermedidrio 27 (diastereoisbmero A)
Intermedidrio 28 (diastereoisdmero B)

Intermedia-
rio 29

e
Intermedia-
rio 30

O residuo (0,5 g) foi purifi-
cado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (elu-
ente: CH,Cly/MeOH/NH,OH

97/3/0,1; 10 pym). Duas fra-

¢oes foram coletadas e o
solvente foi evaporado. Ren-
dimento: 0,11 g de interme-
diario 29 (diastereoisdmero
A) (24%, MH+ : 497) e 0,10
g de intermediario 30 (dias-
tereoisdmero B) (22%, MH+
: 497). |

Intermedidrio 29 (diastereoisdbmero A)
Intermedidrio 30 (diastereoisdmero B)

Intermedia-
rio 31

| e
Intermedia-
rio 32

O residuo (0,32 g) foi purifi-
cado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (elu-
ente: CHxCly/MeOH/NH,OH
97/3/0,1; 10 pym). Duas fra-
¢cbes foram coletadas e o

Intermediério 31 (diastereoisémero A)
Intermediério 32 (diastereoisdbmero B)
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solvente foi evaporado.

Rendimento: 0,10 g de in-

termediario 31 (diastereoi-
sémero A) (35%, MH+ : 493)
e 0,04 g de infermedi_ério 32
(diastereoisbmero B) (14%,
MH+ : 493).

Intermedia-
rio 33

e .
Intermedia-
| rio 34

| A (15%, MH+ :

O residuo (0,9 g) foi purifi-

cado por cromatografia de

coluna sobre silica-gel (elu-
ente: CH,Cl,/MeOH/NH,OH
98/2/0,1; 10 pym). Duas fra-
¢Oes foram coletadas e o
solvente foi evaporado. Ren-

dimento: 0,09 g de interme-

diario 33 (diastereoisémero
477, th
5,56) e 0,08 g de intermedia-
rio 34 (diastereoisdmero B)

Intermedidrio 33 (diastereoisdmero A)
Intermedidrio 34 (diastereoisdmero B)

(13%, MH+ : 477, Rt: 5,27).
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Intermedia-

rio 35

e
Intermedia-
rio 36

O residuo (0,45 g) foi purifi-
cado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (elu-
ente: CH.Cl,/MeOH/NH,OH
96/4/0;1; 10 pm). Duas fra-
¢bes foram coletadas e o
solvente foi evaporado. Ren-
dimento: 0,09 g de interme-
diario 35 (diastereoisémero
A) (22%, MH+ : 529) e 0,12
g de intermediario 36 (dias-

‘terecisémero B) (30%, MH+

: 529).

Intermedidrio 35 (diastereoisémero A)
Intermedidrio 36 (diastereoisdmero B)

Intermedia-
rio 37

e
Intermedia-
| rio 38

.| solvente  foi

O residuo (0,63 g) foi purifi- |

cado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (elu-
ente: CH,Clo/MeOH/NH,OH

98/2/0,1; 15-40 pm). Duas |

fragdes foram coletadas e o
evaporado.
Rendimento: 0,08 g de in-
termediario 37 (diastereoi-
sémero A) (15%, MH+ : 575,
Rt: 6,70) e 0,06 g de inter-
mediario 38 (diastereois6-
mero B) (12%, MH+ : 575).

Intermedidrio 37 (diasteréoisémero A)
Intermedidrio 38 (diastereoisomero B)

Intermedia-
rio 39

O residuo (0,92 g) foi purifi-
cado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (elu-
CH:Cly/MeOH 95/5;
15-40 um). As fragbes puras

ente:

.| foram coletadas e o solvente

Intermedidrio 39 (diastereoi-
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foi evaporado. Rendimento: | somero A)
0,4 g de ivn‘termediério 39
(diastereoisdbmero A) (56%,
MH+ : 541).

| Intermedia- | O residuo (0,49 g) foipurifi-

rio 40 cado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (elu-
‘ente:  CH,Clo/MeOH/NH,OH
96/4/0,1; 15-40 pm). As fra- |
cdes pUras foram coletadas

e o solvente foi evaporado. |
Rendimento: 0,265 g de in-
termediario 40 (diaétereoi-
séomero B) (66%, MH+ : |Somero B)_
541). '
Legenda - Intermediério (diastereoisdémero)

Intermediario 40 (diastereoi-

- a-2) Preparagéo de intermediarios 15 e 16

Intermedidrio 15 (A1)
Intermedidrio 16 (A2)

Intermediario 13 (diastereoisémero A) (0,9 g) foi purificado por
Cromatografia quiral sobre silica-gel (eluente: 100% etanol). Duas fragbes
foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,420 g de ihter-
mediario 15 (enantidmero A1) (P.F.: 161 °C, MH+ : 541) e 0,397g de inter-
mediario 16 (enantiomero A2) (P.F.: 158 °C, MH+ : 541).
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a-3) Preparagio de intermediarios 44 e 45

Intermedidrio 44 (dia A)
Intermediério 45 (dia B)

Uma mistura de intermediérib 43 (preparado de acordo com

A6.a) (1,5 g, 2,62 mol), formiato de aménio (0,83 g, 0,013 mol) e paladio em

carvdo (10%, 1,5 g) em metanol (30 ml) foi aquecida sob refluxo durante 1

hora. A mistura foi resfriada e filtrada em um chumago de celite curto. Agua

5 foi adicionada. A camada organica foi extraida com acetato de etila, separa- -

da, secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (1,3 g)

foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: Me-

OH/AcNH,: 60/40, kromasil C1s, 5 um). As fragbes puras foram coletadas e o

solvente foi evaporado dando d_uaS-fragées. Rendimento: 0,14 g de .interme-'

10  didrio 44 como diastereoismero A (12%, MH+ : 403) e 0,26 g de intermedia-
rio 45 como diastereoisémero‘B (22%, MH+ : 403).

Exemplo A9
Preparacgéo de intermediario 18

Intermedidrio 18

Uma mistura do intermediario 39 preparado de acordo com e-
xemplo A8.a-1) (0,0002 mol) e CDI (0,0003 mol) em THF (7 ml) foi agitada e
15 refluxada durante 2 horas, despejada em H,O e extraida com CH.Cl,. A ca-
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mada orgénica foi separada, secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi eva-
porado. Rendimento: 0,15 g de intermediario 18 (diastereoisdmero A) (84%).
B. Preparacédo dos compostos

Exemplo B1

Preparagédo de composto 1 |

Composto 1

Uma mistura de intermediario 13 (preparado de acordo com e-
xemplo A8.a-1) (0,00009 mol) e paraformaldeido (0,0001 mol) em tolueno (5
ml) foi Aagitada a 80 °C. A mistura foi evaporada. O residuo (*) foi purificado
por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cl,/MeOH 99/1; .
15-40 um). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,025 g de composto 1 (diastefeoiséme_ro A) (49%, P.F.: 112
°C).
- Os seguintes compostos foram preparados de acordo corri O pro-
cedimento acima. A ‘purificagéo do residuo (*) é indicada se diferente da puri-

ficacdo descrita acima.

0,068 g de diastereoi-
somero A (69%, MH+:
551, Rt: 4,98)

Composto
2

Composto 2 (diastereoisémero A)
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0,11 g de diastereoisé-

Composto
3 mero A (98 %, MH+:
509, Rt: 6,48)
: 0,08 g de.diastereoisé-
Composto :
4 - |mero A (80%, MH+:
505, Rt: 5,83)
. 0,082 g de diastereoi-
Composto
5 sébmero A (100%, MH+:
489, Rt: 3,70)
Composto 5 (diastereoisdmero A)
710,082 g de diastereoi-
Composto A
5 sébmero A (89%, MH+:

541, Rt: 4,15)

omposto 6 (diasterecisdmero A)
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Composto
7

O residuo foi purificado
por cromatografia de
coluna sobre silica-gel
(eluente: CH.Cl,/MeOH
99/1; 15-40 um). As fra-
¢oes puras foram cole-
tadas e o solvente foi
evaporado. Rendimento:
0,036 g de diastereoi-
sémero B (71%, P.F.:
108 °C).

Composto 7 (diastereoisémero B)

Composto
8 .

0,045 g de diastereoi-
sébmero B (88 %, P.F.:
168 °C)

Composto
9

0,077 g de diastereoi-
sOmero B'_(61'%,~MH+:
551, Rt: 4,65). |

Composto
10

0,040 g de diastereoi-
sémero B (100%, MH+:
505, Rt: 5,88).

Composto 10 (diastereoisémero B)
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0,044 g de diastereoi-

Composto )
» | somero B (72 %, MH+:
489, Rt: 3,7).
. 0,12 g de diastereoiso-
Composto :
1 mero B (98 %, MH+:
541, Rt: 3,97).
' : 0,034 g de diastereoi-
Composto
13 } sémero. B (90%, MH+:
587, Rt: 5,93).
B)
0,026 g de diastereoi-
Composto o
o1 sOmero A (40%, P.F.

201 °C).

Composto 21 (diastereoisémero A)
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Exemplo B2
Preparagao de composto 14

Cdmﬁosto 14
Uma mistura de intermediario 30 (dlastere0|somero B preparado
de acordo com exemplo A8.a- 1) (0,00009 mol) e paraformaldeido (0,0001

- mol) em tolueno (5 ml) foi agitada a 80 °C. A mistura foi evaporada.-O resi-

duQ foi purificado por cromatografia de coluna sobre sn’lica¥gel (eluente:
CHzClo/MeOH 99/1; 15-40 um). As fragdes puras foram coletadas e o sol-
vente foi evaporado. O residuo (0,11 g, 100%) foi cristalizado de éter dietili-
co. O precipitado foi filtrado e secado Rendimento: 0,033 g de composto 14
(diastereoisdmero B) (33%, P.F.. 189 °C)

Exemplo B3
a) Preparagao de compbsto 15

Composto 15

Uma mistura de composto 3 (diastereoisémero A preparado de
acordo com exemplo B1) (0,1 mmol) e iodometano (0,1 mmol) em acetona (2
ml) foi agitada em temperatura ambiente durante 2,5 horas. O precipitado foi
filtrado, Iavado com acetona e secado. Rendimento: 0,081 g composto 15
(diastereoisébmero A) (48%, P.F.: 211 °C)
| O seguinte composto foi preparado de acordo com o procedi-
mento anterior: o
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Composto 0,046 g de diastereoisome-
16 ro B (71 %, P.F.: 195 °C).

Composto 16 (diastereois6-

mero B)

b) Preparagédo de composto 17

Composto 17

Uma mistura de composto 1 (0,139mmol) e iodqmetano
(0,139mmol) em acetona (3 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante
3 horas. O,precipitado foi filtrado, lavado com éter dietilico € acetona e seca-
do. Rendimento: 0,060 g de composto 17 (diastereoisémero A) (76%; P.F.
245°C). - | -

O seguinte composto foi preparado de acordo com o procedi- -

mento anterior:

0,076 g de diaste-
reoisbmero B (96
%, P.F.: 228 °C).

Composto
18

Composto 18 (diastereoisébmero B)
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c) Preparagao de composto 19

Composto 19

Uma mistura de composto 1 (O,139mmol) e iodoetano (0,209
mmol) em acetona (3ml) foi agitada em temperatura ambiente durante 24
horas. O precipitado foi filtrado, lavado com éter dietilico e acetona e secado.

| Rendimento: 0,076 g de composto 19 (diastereoisdmero A) (94%; P.F.

236°C).
- O seguinte composto foi preparado de acordo com o procedi-

mento anterior:

0,085 g de diastere-
oisbmero B (80%,
P.F.: 215 °C).

Composto
20

Composto 20 (diastereoisdmero B)

C. Métodos analiticos

A massa dos compostos foi registrada com LCMS (espectrometria de
massa de cromatografia de liquido). Trés métodos foram usados que sdo
descritos abaixo. Os dados sao reunidos na tabela 1 abaixo.

LCMS- método 1 _
A analise LCMS foi realizada (ionizagdo de eletro-pulverizagdo em

modo positivo, modo de varredura de 100 a 900 amu) em uma coluna Kro-
masil C18 (Interchim, Montlugon, FR; 5 pm, 4,6 x 150 mm) com uma taxa de
fluxo de 1 mi/minuto. Duas fases mdveis (fase moével A: 30% 6,5 mM acetato
de aménio + 40% acetonitrila + 30% &cido férmico (2mi/l); fase mével B:
100% acetonitrila) foram empregadas para ciclar uma condigdo de gradiente
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de 100 % A durante 1 minuto a 100% B em 4 minutos, 100% B durante 5
minutos a 100 % A em 3 minutos, e reequilibrar com 100 % A durante 2 mi-
nutos. | | |
LCMS-método 2

A andlise LCMS foi realizada (ionizagdo de eletro-pulverizagdo em

varredura de modo tanto positivo como negativo (pulsado) de 100 a 1000
arhu) em uma coluna Kromasil C18 (Interchim, Montlugon, FR; 3,5 pm, 4,6 x
100 mm) com uma taxa de fluxo de 0,8 mI/minuto. Duas fases méveis (fase‘
mével A: 35% 6,5mM acetato de aménio + 30% acetonitrila + 35% écido
férmico (2ml/l); fase movel B: 100% acetonitrila) foram empregadas para ci-
clar uma condicédo de gradiente de 100 % A durante 1 minuto a 100% B em
4 minutos, 100% B a uma taxa de fluxo de 1,2 ml/minuto durante 4 minutos a
100 % A a 0,8ml/minuto em 3 minutos, e reequilibrar com 100 % A durante
1,5 minuto. | |
LCMS-método 3

A analise LCMS foi realizada (ionizagdo de eletro-pulverizagdo em

varredura de modo tan{o positivo como negativo (pulsado) de 100 a 1000
amu) em uma coluna Sunfire C18 (Waters, Miliford USA; 3,5 uym, 4,6 x 100
mm) com uma taxa'de fluxo de 0,8 ml/minuto. Duas fases méveis, (fase moé-
vel A: 35% 6,5mM acetato de aménio + 30% acetonitrila + 35% acido férmico
(2mi/l); fase movel B: 100% acetonitrila) foram empregadas' para ciclar uma
condigdo de gradiente de 100 % A durante 1 minuto a 100% B em 4 minutos,
100% B a uma taxa de fluxo de 1,2 ml/minuto durante 4 minutos a 100 % A a
0,8va/ minuto em 3 minutos, e reequilibrar com 100 % A durante 1,5 minuto.

Tabela 1 : Pico Parental de LCMS |
Ne ' LCMS-método

Intermediario 11

Intermediario 12

Intermediario 27

Intermediario 33

- Intermediario 34

Intermediario 37

W IW| =2 =2 W] =a] —

Composto 2
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Composto 3
Composto 4
Composto 5
‘Composto 6

Composto 9

Composto 10 -

Composto 11

Composto 12

Composto 13

Exemplos farmacoldgicos

Preparacio de suspensdes bacterianas para testes de susceptibilidade

As bactérias usadas neste estudo foram cultivadas durante a

" noite em frascos contendo 100 ml de caldo Mueller-Hinton (Becton Dickinson

- cat. no. 275730) em &gua deionizada estéril, com agitacdo a 37 °C, As car-
gas (0,5 mi/tubo) foram armazenadas a -70 °C até uso. As titulagdes das
bactérias foram realizadas em placas de microtitulagdo e as unidades de
formagéo de colbnia (CFUs) foram determinadas. Geralmente, um nivel de
indculo de aproximadamente 100 CFUs foi usado para testes de sUsceptibi—
lidade.

Testes de 5usceptibilidade antibacterianos: determinagéo de I1Cgq

Ensaio de placa de microtitulagcdo

As placas de microtitulagédo de plastico, com 96 cavidades, esté-
reis, de fundo plano, foram cheias com 180 ul de agua deionizada estéril su-
plementados com 0,25 % BSA. Subsequentemente, as solugbes de carga
(7,8 x concentra'géo de teste final) de compostos foram adicionadas em vo-
lumes de 45 pl em coluna 2. As diluigbes de cinco vezes em série (45 ul em
180 pl) foram feitas diretamente nas placas de microtitulacdo da coluna 2
para alcancar a coluna 11. As amostras de controle ndo-tratadas com (colu-
na 1)'e sem (coluna 12) inéculo foram incluidas em cada placa de microtitu-
lagao. Dependendo do tipo de bactéria, aproximadamente 10 a 60 CFU por
cavidade de in6culo de bactéria (100 TCID50) em um volume de 100 pl em
meio 2,8x Mueller Hinton, foram adicionados as fileiras A a H, exceto coluna
12. O mesmo volume de meio de caldo sem indculo foi adicionado a coluna
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12 na fileira A a H. As culturas foram incubadas a 37 °C durante 24 h sob
uma atmosfera normal (incubador com valvula de ar aberta e ventilagéao con-
tinua). No final dé incubag¢do, um dia apéds a inocUIagéo, o] créscimento bac-
teriano foi quantificado de modo fluorométrico. Assim, resazurin (0,6 mg/ml)
foi adicionado em um volume de 20 ul para todas as cavidades 3 h apds a
inoculagéo, e as placas reincubadas durante a noite. Uma mudanga em cor
de azul para rosa indicou o crescimento de bactérias. A fluorescéncia foi lida
em um fluorédmetro controlado por computador (Cytofluor Biosearch) a um
comprimento de onda de excitagdo de 530 nm e um comprimento de onda
de emissao de 590 nm. A % de inibigdo de crescimento obtida pelos com-
postos foi calculada de acordo com os métodos padroes. O ICgp expressado
em pg/ml) foi definido como 90% de concentragao inibitéria para crescimento
bacteriano. Os resultados sdo mostrados na tabela 2.

Método de diluicdo em agar

Os valores MiCgg (a' concentracdo minima para obter 99% de
inibicdo de crescimento bacteriano) podem ser determinados por realizagéo
de método de diluicio Agar padrdo de acordo com os padroes NCCLS *em
que os meios usados incluem agar Mueller- Hinton. | _
* Clinical laboratory standard institute. 2005. Methods for dilution
Antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grows Aerobically: ‘approved
standard -6a. ed. | | |
Ensaios de morte com tempo

A atividade bactericida ou bacterioétética dos compostos pode
ser determinada em um ensaio de morte com tempo uSando 0 método de
micrddil_uigéo de caldo *. Em um teste de morte com tempo em Staphylococ-
cus aureus e S. aureus resistente a meticilina (MRSA), o ihéculo de partida
de S. aurues e MRSA é 10° CFU / ml em caldo Muller Hinton. Os compostos
antibacterianos séo usados na concentragdo de 0,1 a 10 vezes o MIC (isto é,
o ICgo como determinado em ensaio de placa de microtitulacdo). As cavida-
des nao recebendo agente antibacteriano constituem o controle de cresci-
mento de cultura. As placas contendo os microorganismos € 0s compostos
de teste sdo incubadas a 37 °C. Apds 0, 4, 24 e 48 h de incubacéo, as a-
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mostras sdo removidas para determinagdo de contagens vidveis por diluigéo
em série (10" a 10%) em PBS estéril e coldcag:éo em placa (200 pl) em agar
de Muller Hinton. As placas sdo incubadas a 37 °C durante 24 he o humero
de coléniés determinado. As curvas de mortes podem ser construidas por
gréfico do logio CFU por mi versus tempo. Um efeito bactericida é comumen-
te definido como 3-log+o diminuigdo em nimero de CFU por mi como compa-
rado com o in6culo no tratado. O efeito de transporte potencial dos farma-
cos é removido pelas diluicbes em série e contagem 'das colénias em uma
maior diluicdo usada para colocagdo em placas. Nao foi observado efeito de
transporte na diluiao de 10 usada para a colocagdo em placa. Isto resulta
em limite de detecgdo 5 X 10° CFU / ml ou <2,7 log CFU/ml.

- * Zurenko,G.E. et al. In vitro activities of U-100592 and U-100766, novel oxa-

zolidinone antibacterial agents. Antimicrob. Agents Chemother. 40, 839-845 |
(1996). |

Determinacéo de niveis de ATP celulares
| A fim de analisar a mudanga em concentragcdo de APT celular °
total (usando kit ATP bioluminescence, Roche), ensaios foram realizados por
cultivo de uma cultura de S. aureus (ATCC29213) em frascos Mueller Hinton
de 100 ml e incubar em um agitador-incubador durante 24 horas a 37 °C (300
rpom). Medir 0 ODggs nm e calcular o CFU/ml. Diluir as culturas a 1 x 10°
CFU/ml ( concentragao final para'medida de ATP: 1 x 10° CFU/100 pl por ca-
vidade) e adicionar o composto de teste a 0,1 a 10 vezes o MIC (isto &, ICgo
como determinada em um teste de placa de microtitulagdo). Incubar estes
tubos durante 0, 30 e 60 minutos a 300 rpm e 37°C. Usar 0,6 ml de suspen-
séo bacteriana de tubos de tampa de encaixe e adicionar tubos eppendorf
novos de 2 ml. Adicionar 0,6 ml de reagente de lise de células ( kit Roche),
submeter a vortice em velocidade maxima e incubar 5 minutos a temperatura
ambiente. Resfriar em gelo. Deixar o luminémetro aquecer até 30°C (Lumi-
noskan Ascent Labsystems com injetor). Encher uma coluna (= 6 cavidades)
com 100 pl da mesma amostra. Adicionar 100 pl reagente Luciferase a cada
cavidade usando o sistema injetor. Medir a luminescéncia durante 1 segundo.
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BSU 43639 significa Bacillus subtilis (ATCC43639); ECO 25922 significa Es-
cherichia coli (ATCC25922); ECO 35218 significa Escherichia coli
(ATCC35218); ECO 1403 significa Escherichia coli (ATCC1403);EFA 14506
significa Enterococcus faecalis (ATCC14506); EFA 29212 significa Entero-
coccus faecalis (ATCC29212); LMO 49594 significa Listeria monocytogenes
(ATCC49594); PAE 27853 significa  Pseudomonas - aeruginosa
(ATCC27853); SMU 33402 significa Streptococcus mutans (ATCC33402);
SPN 6305 significa Streptococcus pneumoniae (ATC'C6305); SPY 8668 sig-
nifica Streptococcus pyogens (ATCC8668); STA 43300 significa Staphylo-
coccus aureus (ATCC43300); STA 25923 significa Staphylococcus aureus
(ATCC25923); STA 29213 significa Staphylococcus aureus (ATCC29213);
STA RMETH significa Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
(um isolado clinico da University of Antwerp). -

ATCC significa American type tissue culture.
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REIVINDICAGOES
1. Uso de um composto, caracterizado pelo fato de que é para a

fabricag&do de um medicamento para o tratamento de uma infecgéo bacteria-

na, o referido composto sendo um composto de formula (Ia) e (Ib)
R,

(1a)

um sal de adi¢ao de acido ou de base farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou uma forma N-
oxido do mesmo, em que
R'é hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidroxi, Ar, Het, alquila,
alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di (Ar) alquila;
p € um numero inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;

R? & hidrogénio, hidréxi, mercapto, alquildxi, alquiloxialquildxi,
N
v

alquiltio, mono ou di (alquil) amino ou um radical de férmula em
que Y é CH,, O, S, NH ou N-alquila;

R®é alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila;

R* & hidrogénio, alquila ou benzila;

R® & hidrogénio, halo, haloalquila, hidréxi, Ar, alquila, alquildxi,

alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di (Ar) alquila; ou dois
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radicais R’ vicinais podem ser tomados juntos para formar juntos com o anel
fenila aos quais eles sao fixados uma naftila;

r € um namero inteiro iguala 1,2, 3,4 ou 5; e

R® & hidrogénio, alquila, Ar ou Het:

R’ & hidrogénio ou alquila;

R® & oxo; ou

R’ e R? juntos formam o radical ~CH=CH-N=:

Z é CH; ou C(=0);
alquila € um radical hidrocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a
6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto ciclico saturado tendo
de 3 a 6 4tomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto ciclico saturado
tendo de 3 a 6 atomos de carbono fixado em um radical hidrocarboneto reto
ou ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; em que cada a-
tomo de carbono pode ser opcionalmente substituido por hidréxi, alquildxi ou
OXO;

Ar € um homociclo selecionado dentre o grupo de fenila, naftila,
acenaftila, tetrahidronaftila, cada opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado dentre o
grupo de hidréxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino, alquila,
haloalquila, alquildxi, haloalquiléxi, carboxila, alquiloxicarbonila, aminocarbo-
nila, morfolinila € mono- ou dialquilaminocarbonila;

Het € um heterociclo monociclico selecionado dentre o grupo de
N-fenoxipiperidinila, piperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila, tieni-
la, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila, piraziniia
e piridazinila; ou um heterociclo biciclico selecionado dentre o grupo de qui-
nolinila, quinoxalinila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazoli-
la, benzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila; cada heterociclo monociclico e
biciclico opcionalmente pode ser substituido em um atomo de carbono com
1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte independentemente selecionado
dentre o grupo de halo, hidrdxi, alquila ou alquiléxi;

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

haloalquila € um radical hidrocarboneto reto ou ramificado satu-
rado tendo de 1 a 6 atomos de carbono ou um radical hidrocarboneto ciclico
saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono ou um radical hidrocarboneto
ciclico saturado tendo de 3 a 6 atomos de carbono fixado em um radical hi-
drocarboneto reto ou ramificado saturado tendo de 1 a 6 atomos de carbono;

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

desde que a infecgéo bacteriana seja diferente de uma infecgao
micobacteriana.

2. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que R’ & hidrogénio, halo, Ar, Het, alquila ou alquiléxi.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo fato
de que R’ & halo.

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

5. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a 4,
caracterizado pelo fato de que R? é alquiloxi.

6. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a 5,
caracterizado pelo fato de que R® é naftila ou fenila, cada opcionalmente
substituido por 1 ou 2 substituintes.

7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbées 1 a 6,
caracterizado pelo fato de que R* & alquila.

8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7,
caracterizado pelo fato de que R® é hidrogénio ou halo.

9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a 8,
caracterizado pelo fato de queré 1.

10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 9,
caracterizado pelo fato de que R® & hidrogénio.

11. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10,
caracterizado pelo fato de que Z é CH..

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 11,
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caracterizado pelo fato de que o composto € um composto de férmula (la).

13. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que R’ & hidrogénio; halo; alquila; Ar ou Het; R? ¢ alquiloxi; R® é naftila ou
fenila, cada opcionalmente substituida por 1 ou 2 halo; R* é alquila; R® é hi-
drogénio ou halo; R® & hidrogénio; Z & CH,.

14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a 13,
caracterizado pelo fato de que alquila € um radical hidrocarboneto saturado
lenear ou ramificado tendo de 1 a 6 atomos de carbono.

15. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacées 1 a 14,
caracterizado pelo fato de que a infecgdo bacteriana é uma infeccdo com
uma bactéria gram-positiva.

16. Combinagéo, caracterizada pelo fato de que é de (a) um
composto de formula (la) ou (Ib) como definido em qualquer uma das reivin-
dicagbes 1 a 14, e (b) um ou mais de outros agentes antibacterianos desde
que um ou mais de outros agentes antibacterianos sejam diferentes dos a-
gentes antimicobacterianos.

17. Composi¢ao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e, como ingrediente
ativo, uma quantidade terapeuticamente efetiva de (a) um composto de for-
mula (la) ou (Ib) como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 14,
e (b) um ou mais de outros agentes antibacterianos desde que um ou mais
de outros agentes antibacterianos sejam diferentes dos agentes antimico-
bacterianos.

18. Uso de uma combinagao como definida na reivindicagéo 16
ou uma composi¢ao farmacéutica como definida na reivindicagéo 17, carac-
terizado pelo fato de que é para o tratamento de uma infecgao bacteriana.

19. Produto, caracterizado pelo fato de que contém (a) um com-
posto de formula (la) ou (Ib) como definido em qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 14, e (b) um ou mais de outros agentes antibacterianos desde que
um ou mais de outros agentes antibacterianos sejam diferentes dos agentes
antimicobacterianos, como uma preparagao combinada para uso simultaneo,

separado ou sequencial no tratamento de uma infecgao bacteriana.
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20. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado
dentre

uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo ou uma forma N-
oxido do mesfno.

21. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15
e 18, caracterizado pelo fato de que a infecgdo bacteriana é uma infecgao
com Staphylococci, Enterococci ou Streptococci.

22. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 15
e 18, caracterizado pelo fato de que a infecgao bacteriana é uma infecgéao
com Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), estafilococos
negativos de coagulase resistentes a meticilina (MRCNS), Strepfococcus
pneumoniae resistente a penicilina ou Enterococcus faecium miuiltiplo resis-
tente.

23. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 15
e 18, caracterizado pelo fato de que a infecgdo bacteriana € uma infecgéao
com Staphylococcus aureus ou Streptococcus pneumoniae.

24. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15
e 18, caracterizado pelo fato de que a infecgéo bacteriana é uma infecgao

com Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).
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RESUMO
Patente de Invengdo: "USO DE UM COMPOSTO DERIVADO DE QUINO-
LINA, SUA COMBINAGCAO, COMPOSIGCAO FARMACEUTICA, USO DA
REFERIDA COMBINAGAO, PRODUTO E O REFERIDO COMPOSTO".
A presente invengao refere-se ao uso de um composto para a
fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma infecgao bacteria-
na desde que a infecgao bacteriana seja diferente de uma infecgdo micobac-

teriana, o referido composto sendo um composto de férmula (la)

ou (Ib),

um sal de adigédo de acido ou de base farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma estereoquimicamente

- isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou uma forma N-

6xido do mesmo, em que R' ¢ hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidroxi,

Ar, Het, alquila, alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila

oudi (Ar) alquila;p é 1, 2, 3ou 4; R?é hidrogénio, hidréxi, tio, alquildxi, alqui-
loxialquiléxi, alquiltio, mono ou di (alquil) amino ou um radical de férmula (I1)

N

Y w,

R3 ¢ alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila; R* é hidrogénio, alquila ou



benzila; R® é hidrogénio, halo, haloalquila, hidroxi, Ar, alquila, alquiloxi, al-
quiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di (Ar) alquila; ou dois
radicais R® vicinais podem ser tomados juntos para formar juntos com o anel
fenila aos quais eles sao fixados uma naftila; ré 1, 2, 3, 4 ou 5 ; R® ¢ hidro-
génio, alquila, Ar ou Het; R’ & hidrogénio ou alquila; R® é oxo; ou R’ e R®
juntos formam o radical -CH=CH-N=; Z & CH; ou C(=0).



