(11) Numero de Publicacao: PT 1898914 E

(51) Classificagdo Internacional:
A61K 31/47 (2011.01) A61P 31/04 (2011.01)
C07D 215/22 (2011.01)

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(22) Data de pedido: 2006.06.26 (73) Titular(es):
JANSSEN PHARMACEUTICA NV
(30) Prioridade(s): 2005.06.28 EP 05105762 TURNHOUTSEBAAN 30 B-2340 BEERSE BE

(43) Data de publicagéo do pedido: 2008.03.19 (72) Inventor(es):

LIEVEN MEERPOEL BE
(45) Data e BP| da concessdo: 2012.08.15 KoY NGE ot
223/2012 KOENRAAD J.L.M. ANDRIES BE

JEROME E.G. GUILLEMONT FR

(74) Mandatario:
MARIA SILVINA VIEIRA PEREIRA FERREIRA
RUA CASTILHO, N.2 50, 52 - ANDAR 1269-163 LISBOA  PT

(54) Epigrafe: DERIVADOS DE QUINOLINA COMO AGENTES ANTIBACTERIANOS

(57) Resumo: y

UTILIZACAO DE UM COMPOSTO PARA A PREPARAGAO DE UM MEDICAMENTO PARA O
TRATAMENTO DE UMA INFEGAO BACTERIANA, DESDE QUE A INFECAO BACTERIANA NAO
SEJA UMA INFECAO MICOBACTERIANA, O REFERIDO COMPOSTO SENDO UM COMPOSTO DE
FORMULA (IA) OU (IB) UM SAL DE ADIGAO DE ACIDO OU DE BASE FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEL DO MESMO, UMA FORMA ESTEREOQUIMICAMENTE ISOMERICA DO MESMO, UMA
FORMA TAUTOMERICA DO MESMO OU UMA FORMA DE N-OXIDO DO MESMO, EM QUE R1 E
HIDROGENIO, HALO, HALOALQUILO, CIANO, HIDROXI, AR, HET, ALQUILO, ALQUILOXI,
ALQUILTIO, ALQUILOXIALQUILO, ALQUILTIOALQUILO, AR-ALQUILO OU DI(AR)ALQUILO; P E 1, 2,
3 OU 4; R2 E HIDROGENIO, HIDROXI, MERCAPTO, ALQUILOXI, ALQUILOXIALQUILOXI,
ALQUILTIO, MONO OU DI(ALQUIL)AMINO OU UM RADICAL DE FORMULA; R3 E ALQUILO, AR, AR-
ALQUILO, HET OU HET-ALQUILO; Q E 1, 2 OU 3; R4 E R5 SAO HIDROGENIO, ALQUILO OU
BENZILO; OU R4 E R5 JUNTOS E INCLUINDO O N AO QUAL ESTAO LIGADOS PODEM FORMAR
UM ANEL; R6 E HIDROGENIO, HALO, HALOALQUILO, HIDROXI, AR, ALQUILO, ALQUILOXI,
ALQUILTIO, ALQUILOXIALQUILO, ALQUILTIOALQUILO, AR-ALQUILO OU DI(AR)ALQUILO; OU DOIS
RADICAIS R6 VICINAIS PODEM SER TOMADOS EM CONJUNTO PARA FORMAR UM RADICAL
BIVALENTE DE FORMULA -CH=CH-CH=CH-; R E 1, 2, 3, 4 OU 5; R7 E HIDROGENIO, ALQUILO, AR
OU HET; R8 E HIDROGENIO OU ALQUILO; R9 E OXO; OU R8 E R9 JUNTOS FORMAM O RADICAL -
CH=CH-N=.



RESUMO
“DERIVADOS DE QUINOLINA COMO AGENTES ANTIBACTERIANOS”

Utilizacdo de um composto para a preparacdo de um
medicamento para o tratamento de uma infecdo bacteriana,
desde gque a infecdo bacteriana ndo seja uma infecéo
micobacteriana, o referido composto sendo um composto de
formula (Ia) ou (Ib) um sal de adicdo de &cido ou de base
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma forma
estereoquimicamente isomérica do mesmo, uma forma
tautomérica do mesmo ou uma forma de N-6xido do mesmo, em
que R! & hidrogénio, halo, haloalquilo, ciano, hidroxi, Ar,
Het, alquilo, alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquilo,
alquilticalguilo, Ar-alquilo ou di(Ar)alquilo; p é 1, 2, 3
ou 4; R? & hidrogénio, hidroxi, mercapto, alquiloxi,
alguiloxialquiloxi, alquiltio, mono ou dif(algquil)amino ou
um radical de férmula; R® é alquilo, Ar, Ar-algquilo, Het ou
Het-alquilo; q ¢ 1, 2 ou 3; R* e R’ sdo hidrogénio, alquilo
ou benzilo; ou R* e R® juntos e incluindo o N ao qual estdo
ligados podem formar um anel; R® é hidrogénio, halo,
haloalquilo, hidroxi, Ar, alquilo, algquiloxi, alquiltio,
alguiloxialquilo, alguiltioalquilo, Ar-alquilo ou
di (Ar)alquilo; ou dois radicais R° vicinais podem ser
tomados em conjunto para formar um radical bivalente de
férmula -CH=CH-CH=CH-; r & 1, 2, 3, 4 ou 5; R &
hidrogénio, alquilo, Ar ou Het; R® é hidrogénio ou alquilo;

R’ & oxo; ou R® e R’ juntos formam o radical -CH=CH-N=.






DESCRICAO
“DERIVADOS DE QUINOLINA COMO AGENTES ANTIBACTERIANOS”

A presente invencédo refere-se a utilizacdo de derivados de
quinolina para a preparacdo de um medicamento para o

tratamento de uma infecdo bacteriana.

A resisténcia a agentes antibidticos de primeira linha é

um problema emergente. Alguns exemplos importantes incluem

Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina,
enterococos resistente a vancomicina, Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, salmonellae

multirresistentes.

As consequéncias da resisténcia a agentes antibidticos séo
graves. As infecbdes causadas por micrdébios resistentes né&o
respondem a tratamento, o gque resulta em doenca prolongada
e maior risco de morte. Deficiéncias no tratamento também
levam a periodos de infectividade mais longos, que
aumentam o nuUmero de pessoas 1infetadas em movimento na
comunidade e, assim, expdem a populacdo em geral ao risco
de contrair wuma infecdo ©por estirpe resistente. Os
hospitais s&o um componente critico do problema da
resisténcia antimicrobiana em todo o mundo. A combinacédo
de pacientes altamente susceptiveis, a utilizacdo intensa
e prolongada de antimicrobianos, e infecdo cruzada tem
resultado em infecdes com patogénios bacterianos altamente

resistentes.

A automedicacéao com antimicrobianos é outro fator
importante que contribui para a resisténcia.

Antimicrobianos automedicados podem ser desnecesséarios,



sdo, muitas vezes, inadequadamente doseados, ou podem n&o

conter quantidades adequadas do férmaco ativo.

A colaboracdo do paciente com o tratamento recomendado é
um outro grande problema. 0Os pacientes esquecem-se de
tomar o medicamento, interrompem o tratamento quando
comecam a se sentir melhor, ou ndo podem custear um ciclo
completo, criando assim um ambiente ideal para dque o8

micrébios se adaptem em vez de serem eliminados.

Devido a resisténcia emergente a multiplos antibidticos,
0s médicos sdo confrontados com infecdes para as quais néo
existe uma terapia eficaz. A morbidade, mortalidade e
custos financeiros de tais infec¢des impdem um dnus

crescente para o0s sistemas de salde em todo o mundo.

Desse modo, h& uma grande necessidade de novos compostos
para o tratamento de infecbdes bacterianas, especialmente
para o tratamento de infecdes causadas por estirpes

resistentes.

O documento WO 2004/011436 divulga derivados de quinolina
substituida que tém atividade contra micobactérias, em
particular contra Mycobacterium tuberculosis. Um composto
particular destes derivados de gquinolina substituida esté

descrito em Science (2005), 307, 223-227.

Foi agora constatado que os derivados de quinolina
descritos no documento WO 2004/011436 também apresentam
atividade contra outras bactérias para além das

micobactérias.



Por conseguinte, a presente invencéo refere-se a
utilizacdo de um composto para a preparacdo de um
medicamento para o tratamento de uma infecdo bacteriana, o
referido composto sendo um composto de férmula (Ia) ou

(Ib)

(R®),

(Ib)

um sal de adicdo de acido ou de base farmaceuticamente
aceitéavel do mesmo, uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou uma

forma de N-6xido do mesmo, em que

R' & hidrogénio, halo, halcalquilo, c¢iano, hidroxi, Ar,
Het, alquilo, alguiloxi, alquiltio, alguiloxialquilo,
alquiltioalquilo, Ar-alquilo ou di(Ar)alquilo;

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

R? é hidrogénio, hidroxi, mercapto, alquiloxi,

alquiloxialquiloxi, alquiltio, mono ou dif(algquil)amino ou

N
8

um radical de fdédrmula

Y



em que Y & CH,, O, S, NH ou N-alquilo;

R’ é alquilo, Ar, Ar-alquilo, Het ou Het-alquilo;

g é um numero inteiro igqual a 1, 2 ou 3;

R’ e R’ cada um independentemente ¢ hidrogénio, alquilo ou
benzilo; ou

R’ e R’ juntos e incluindo o N ao qual estdo ligados podem
formar um radical selecionado do grupo de pirrolidinilo,

2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolilo, imidazolidinilo,

pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piperidinilo,
piridinilo, piperazinilo, piridazinilo, pirimidinilo,

pirazinilo, triazinilo, morfolinilo e tiomorfolinilo,

opcionalmente substituido com alquilo, halo, haloalquilo,

hidroxi, alquiloxi, amino, mono ou dialquilamino,
alquiltio, alquiloxialquilo, alguiltioalquilo ou
pirimidinilo;

R® & hidrogénio, halo, halocalgquilo, hidroxi, Ar, alquilo,
alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquilo, alquilticalquilo,
Ar-alquilo ou di(Ar)alquilo; ou dois radicais R® vicinais
podem ser tomados em conjunto para formar um radical
bivalente de férmula -CH=CH-CH=CH-;

r &€ um numero inteiro igual a 1, 2, 3, 4 ou 5;

R’ & hidrogénio, alquilo, Ar ou Het;

R® ¢ hidrogénio ou alquilo;

R’ & oxo; ou

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

algquilo ¢é um radical hidrocarboneto saturado de cadeia
linear ou ramificada que tem de 1 a 6 &tomos de carbono;
ou é um radical hidrocarboneto ciclico saturado gque tem 3
a 6 atomos de carbono; ou ¢é um radical hidrocarboneto
saturado ciclico que tem de 3 a 6 &tomos de carbono
ligados a um radical hidrocarboneto saturado de cadeia

linear ou ramificada que tem 1 a 6 &tomos de carbono; em



que cada 4tomo de —carbono pode estar opcionalmente
substituido com hidroxi, alquiloxi ou 0x0;

Ar é um homociclo selecionado do grupo de fenilo, naftilo,
acenaftilo, tetra-hidronaftilo, cada homociclo
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,

cada substituinte independentemente selecionado do grupo

de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono ou
dialquilamino, alquilo, haloalqguilo, alquiloxi,
haloalguiloxi, carboxilo, alquiloxicarbonilo,
aminocarbonilo, morfonililo e mono ou

dialquilaminocarbonilo;

Het é um heterociclo monociclico selecionado do grupo de
N-fenoxipiperidinilo, piperidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, i1soxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo e piridazinilo; ou um heterociclo biciclico
selecionado do grupo de quinolinilo, quinoxalinilo,

indolilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,

benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, 2,3-di-hidrobenzo[l,4]dioxinilo e
benzo[l,3]dioxolilo; cada heterociclo monociclico e

biciclico pode estar opcionalmente substituido com 1, 2 ou
3 substituintes, cada substituinte independentemente
selecionado do grupo de halo, hidroxi, algquilo, alquiloxi,
e Ar-carbonilo;

halo é um substituinte selecionado do grupo de fluor,
cloro, bromo e iodo; e

haloalquilo é um radical hidrocarboneto saturado de cadeia
linear ou ramificada que tem de 1 a 6 &tomos de carbono ou
um radical hidrocarboneto ciclico saturado que tem de 3 a
6 4atomos de carbono ou um radical hidrocarboneto ciclico
saturado que tem de 3 a 6 &tomos de carbono ligados a um

radical hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada



saturada radical que tem de 1 a © &tomos de carbono; em
que um ou mais &tomos de carbono estdo substituidos com um

ou mais atomos de halo;

desde gque a infecdo bacteriana ndo seja uma infecéo

micobacteriana.

A presente invencdo também se relaciona com um método de

tratamento de uma infecdo bacteriana num mamifero, em
particular um mamifero de sangue quente, mais
particularmente um ser humano, compreendendo a

administracdo de uma quantidade eficaz de um composto da

invencdo ao mamifero.

0Os compostos de acordo com a Férmula (Ia) e (Ib) estéo
interrelacionados, no sentido de que, por exemplo, um
composto de acordo com a Férmula (Ib), com R’ igual a oxo é
0 equivalente tautomérico de um composto de acordo com a
Férmula (Ia) com R, igual a hidroxi (tautomerismo ceto-

enol) .

No contexto deste pedido, alquilo é um radical
hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou ramificada que
tem de 1 a 6 4tomos de carbono; ou é um radical
hidrocarboneto saturado ciclico que tem de 3 a 6 Atomos de
carbono; ou é um radical hidrocarboneto saturado ciclico
que tem de 3 a 6 &atomos de carbono ligado a um radical
hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou ramificada que
tem de 1 a 6 &4tomos de carbono; em gque cada &tomo de
carbono pode estar opcionalmente substituido com hidroxi,
alquiloxi ou oxo. De preferéncia, alquilo é metilo, etilo
ou ciclo-hexilmetilo, mais preferencialmente metilo ou

etilo. Uma forma de realizacdo interessante de alquilo em



todas as definicdes utilizadas anteriormente ou a seguir é
Ci-¢ alguilo, gque representa um radical hidrocarboneto
saturado de cadeia linear ou ramificada que tem de 1 a 6
dtomos de carbono tais como, por exemplo, metilo, etilo,
propilo, 2-metil-etilo, ©pentilo, hexilo e outros. Um
subgrupo preferido de Ci_s alquilo, é um grupo Ci—, alquilo
que representa um radical hidrocarboneto saturado de
cadeia linear ou ramificada que tem de 1 a 4 &tomos de
carbono tais como, por exemplo, metilo, etilo, propilo, 2-
metil-etilo e outros. No contexto deste pedido, Ar é um
homociclo selecionado do grupo de fenilo, naftilo,
acenaftilo, tetra-hidronaftilo, cada um opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte
independentemente selecionado do grupo de hidroxi, halo,
ciano, nitro, mono ou dialgquilamino, alquilo, haloalquilo,
alquiloxi, haloalquiloxi, carboxilo, algquiloxicarbonilo,
aminocarbonilo, morfolino e mono ou
dialguilaminocarbonilo. De preferéncia, Ar ¢ naftilo ou
fenilo, cada um opcionalmente substituido com 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados de halo ou

alquiloxi.

No contexto deste pedido, Het é um heterociclo monociclico
selecionado do grupo de N-fenoxipiperidinilo,
piperidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo e

piridazinilo; ou um heterociclo biciclico selecionado do

grupo de quinolinilo, quinoxalinilo, indolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, 2,3-di-hidrobenzo[l,4]dioxinilo e

benzo[l,3]dioxolilo; cada heterociclo monociclico e



biciclico pode estar opcionalmente substituido com 1, 2 ou
3 substituintes, cada substituinte independentemente
selecionado do grupo de halo, hidroxi, alquilo, alquiloxi
e Ar-carbonilo. De preferéncia, Het é furanilo,

piperidinilo, piridinilo ou benzo[l,3]dioxolilo.

No contexto deste pedido, halo é um substituinte
selecionado do grupo de fltor, cloro, bromo e iodo e
haloalquilo é um radical hidrocarboneto saturado de cadeia
linear ou ramificada que tem de 1 a 6 Atomos de carbono ou
um radical hidrocarboneto saturado ciclico que tem de 3 a
6 atomos de carbono ou um radical hidrocarboneto ciclico
saturado que tem de 3 a © &tomos de carbono ligados a um
radical hidrocarboneto saturado de <cadeia linear ou
ramificada que tem de 1 a 6 &atomos de carbono; em gue um
ou mais A&atomos de carbono estdo substituidos com um ou
mais &atomos de halo. De preferéncia, halo é bromo, fllor
ou cloro e, de preferéncia, haloalquilo é poli-haloCi-
salquilo, que ¢é definido como Ci_zalquilo mono ou poli-
halosubstituido, por exemplo, metilo com um ou mais &atomos
de fltor, por exemplo, difluorometilo ou trifluorometilo,
1,1-difluoro-etilo e outros. No caso em gque mais de um
dtomo de halo esteja ligado a um grupo alquilo dentro da
definicdo de haloalgquilo ou poli-haloCi_galquilo, podem ser

o mesmo ou diferentes.

Na definicdo de Het, pretende-se incluir todas as formas
isoméricas possiveis dos heterociclos, por exemplo,

pirrolilo compreende 1H-pirrolilo e 2H-pirrolilo.

O Ar ou Het listados nas definicdes dos substituintes dos
compostos de férmula (Ia) ou (Ib) (ver por exemplo R”) tal

como mencionado anteriormente, ou a seguir, podem ser



ligados ao restante da molécula de férmula (Ia) ou (Ib)
por qualquer carbono ou heterodtomo do anel, conforme
apropriado, se ndo for especificado em contrédrio. Assim,
por exemplo, quando Het ¢é imidazolilo, ©pode ser 1-

imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo e outros.

As linhas desenhadas a partir dos substituintes até os
sistemas de anel indicam que a ligacdo pode ser ligada a

qualguer um dos adtomos adequados do anel.

Quando dois radicais R° vicinais s&o tomados em conjunto
para formar um radical bivalente de férmula -CH=CH-CH=CH,
isso significa que os dois radicais R° vicinais formam um
naftilo em conjunto com o anel fenilo ao qual eles estédo

ligados.

Para uso terapéutico, os sais dos compostos de férmula
(Ia) ou (Ib) sdo aqueles em que 0 contraido é
farmaceuticamente aceitdvel. No entanto, sailis de &cidos e
bases que sdo n&do farmaceuticamente aceitdveis podem
também ser ateis, por exemplo, na preparacéao ou
purificacdo de um composto farmaceuticamente aceitével.
Todos os sais, quer farmaceuticamente aceitdveis ou néo,

estdo incluidos no admbito da presente invencéo.

Os sais de adicdo farmaceuticamente aceitdveis, como aqui
mencionado acima, ou a seguir, sdo destinados a incluir as
formas de sais de adicéo de adcido atdéxicas e
terapeuticamente ativas que os compostos de férmula (Ia)
ou (Ib) s&@o capazes de formar. Estas ultimas podem ser
convenientemente obtidas por tratamento da forma de base
com &cidos apropriados tais como &cidos inorgdnicos, por

exemplo, dcidos halidricos, por exemplo, cloridrico,
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bromidrico e outros; &cido sulftirico, &cido nitrico, &cido

fosférico e outros; ou éacidos organicos, por exemplo,

acido acético, propandico, hidroxiacético, 2-
hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, ox&alico, maldnico,
succinico, maleico, fumérico, mélico, tartérico, 2-
hidréxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanossulfénico,
etanossulfdénico, benzenossulfdénico, d-metil-
benzenossulfdénico, ciclo-hexanossulfamico, 2-
hidroxibenzdico, 4-amino-2-hidroxibenzdico e outros

dcidos. Inversamente, a forma sal pode ser convertida por

tratamento com &lcali na forma de base livre.

0Os compostos de foérmula (Ia) ou (Ib) que contém protdes
dcidos podem ser convertidos nas suas formas de sais de
adicdo de metal ou de amina atdéxicas terapeuticamente
ativas por tratamento com bases apropriadas, orgénicas e
inorgédnicas. As formas de sais de Dbase apropriadas
compreendem, por exemplo, 0s sais de amdnio, os sais de
metais alcalinos e de metais alcalino terrosos, por
exemplo, os sais de 1litio, sdédio, potéssio, magnésio,
cdlcio e outros, sais com bases organicas, por exemplo,
aminas primadrias, secundarias e tercidrias aliféaticas e
aromaticas tais como metilamina, etilamina, propilamina,
isopropilamina, os quatro isbdmeros de butilamina,

dimetilamina, dietilamina, dietanolamina, dipropilamina,

diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina,
piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina,
tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e

isoquinolina, benzatina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-2-
(hidroximetil) -1, 3-propanodiol, sais de hidrabamina, e
sais com aminoacidos, tais como, por exemplo, arginina,

lisina e outros. Inversamente, a forma sal pode ser
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convertida por tratamento com é&cido na forma de 4&cido

livre.

O termo sal de adicdo compreende também os hidratos e as
formas de adicdo de solventes que os compostos de fédrmula
(Ia) ou (Ib) s&do capazes de formar. Exemplos de tais

formas s&do, por exemplo, hidratos, alcoolatos e outros.

As formas de N-6xido dos presentes compostos destinam-se a
compreender os compostos de fédrmula (Ia) ou (Ib) em gue um
ou varios &Atomos de azoto tercidrios sdo oxidados para

formar o chamado N-é6xido.

Os compostos de férmula (Ia) e (Ib) podem ser convertidos
nas formas de N-6xido correspondentes seguindo
procedimentos conhecidos na técnica para converter um
azoto trivalente na sua forma de N-6xido. A referida
reacdo de N-oxidacdo pode ser geralmente realizada fazendo
reagir o material de partida de férmula (I) com um
perbéxido orgédnico ou inorgdnico apropriado. Perdxidos
inorgédnicos apropriados compreendem, por exemplo, perdxido
de hidrogénio, perdéxidos de metais alcalinos ou de metais
alcalino terrosos, por exemplo, perdéxido de sédio,
peréxido de potéssio; perdxidos orgdnicos apropriados
podem compreender peroxi &acidos, tais como, por exemplo,
dcido benzenocarboperoxdico ou acido benzenocarboperoxdico
substituido por halo, por exemplo, acido 3-
clorobenzenocarboperoxdico, A&cidos peroxoalcandicos, por
exemplo, A&cido peroxoacético, algquil-hidroperdxidos, por
exemplo, hidro-perdéxido de t-butilo. Solventes adequados
sdo, por exemplo, &agua, alcoois inferiores, por exemplo,
etanol e outros, hidrocarbonetos, por exemplo tolueno,

cetonas, por exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos
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halogenados, por exemplo diclorometano, e misturas desses

solventes.

Serd entendido que alguns dos compostos de fédrmula (Ia) e
(Ib) e o0os seus N-6xidos ou de sais de adicdo podem conter
um ou mais centros de quiralidade e existem como formas

estereogquimicamente isoméricas.

Os compostos de qualquer das férmulas (Ia) e (Ib) e alguns
dos compostos intermedidrios tém invariavelmente pelo
menos dois centros estereogénicos na sua estrutura, dque
pode conduzir a pelo menos 4 estruturas

estereoquimicamente diferentes.

O termo “formas estereogquimicamente isoméricas’”, como aqui
mencionado acima, ou a seguir, define todas as formas
estereoisoméricas possiveis gque os compostos de fdérmula
(Ia) e (Ib), e o0s seus N-6xidos, sais de adicdo ou
derivados fisiologicamente funcionais podem possuir. A
menos que de outro modo mencionado ou indicado, a
designacdo gquimica dos compostos indica a mistura de todas
as possiveis formas estereoquimicamente isoméricas, as
referidas misturas contendo todos o0s diasteredmeros e
enantiémeros da estrutura molecular béasica. Em particular,
os centros estereogénicos podem ter a configuracdo R ou S;
0s substituintes em radicais bivalentes ciclicos
(parcialmente) saturados podem ter quer a configuracdo cis
ou trans. 0Os compostos que englobam ligacdes duplas podem
ter uma estereoquimica E (entgegen, oposta) ou Z
(zusammen, Jjunta), na referida ligacdo dupla. Os termos
cis, trans, R, S, E e Z sdo Dbem conhecidos dos

especialistas na técnica. As formas estereoquimicamente
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isoméricas dos compostos de férmula (Ia) e (Ib) estéo

obviamente abrangidas no dmbito da presente invencéo.

Segundo as convencdes da nomenclatura CAS, guando dois
centros estereogénicos de configuracdo absoluta conhecida
estdo presentes numa molécula, a designacdo R ou S ¢é
atribuida (com base na regra de sequéncia de Cahn-Ingold-
Prelog) ao centro quiral de nUmero mais baixo, o centro de
referéncia. A configuracdo do segundo centro estereogénico
¢ indicada utilizando designacdes relativas [R*, R*] ou
[R*, S*], em que R* & sempre especificado como o centro de
referéncia e [R*, R*] indica centros com a mesma
quiralidade e [R*, S¥*] indica centros de quiralidade
diferente. Por exemplo, se o centro gquiral de numero mais
baixo da molécula tiver uma configuracdo S e o segundo
centro for R, a designacdo estéreo seria especificada como
S-[R*, S*]. Se forem utilizados “a” e “B”: a posicdo do
substituinte de maior prioridade no &tomo de carbono
assimétrico, no sistema de anel com © menor numero de
anéis, estd arbitrariamente sempre posicdo “a” do plano
médio determinado pelo sistema de anel. A posicdo do
substituinte de maior prioridade no outro &dtomo de carbono
assimétrico, no sistema de anel em relacdo a posicdo do
substituinte de maior prioridade no &tomo de referéncia é

denominada “a”, se estiver do mesmo lado do plano médio

determinado pelo sistema de anel, ou “B” se estiver do
outro lado do plano médio determinado pelo sistema em

anel.

Quando uma forma estereoisomérica especifica for indicada,
isto significa que a referida forma ¢é substancialmente

livre, isto ¢é, associada com menos de 50%, de preferéncia
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menos de 20%, mais preferencialmente menos de 10%, ainda

mais preferencialmente menos de 5%, ainda mais
preferencialmente menos de 2% e ainda mais

preferencialmente menos de 1% dos outros isdmeros. Assim,

quando um composto de férmula (Ia) ou (Ib) for, por
exemplo, especificado como (aS, PR), isto significa que o

composto é substancialmente livre do isdémero (aR, [BS).

Os compostos de qualquer das férmulas (Ia) e (Ib) podem
ser sintetizados na forma de misturas racémicas de
enantiémeros que podem ser separados uns dos outros
segundo procedimentos de resolucdo conhecidos na técnica.
Os compostos racémicos de férmula (Ia) e (Ib) podem ser
convertidos nas formas correspondentes de sais
diastereoméricos por reacdo com um acido qgquiral adequado.
As referidas formas de sais diastereoméricos sédo
subsequentemente separadas, por exemplo, por cristalizacédo
seletiva ou fracionada e o0s enantidémeros s&o libertados
por um 4&lcali. Uma maneira alternativa de separar as
formas enantioméricas dos compostos de qualquer das
férmulas (Ia) e (Ib) envolve cromatografia liquida
utilizando uma fase estacionédria quiral. As referidas
formas estereoquimicamente isoméricas puras também podem
ser derivadas das formas estereoquimicamente isoméricas
puras correspondentes dos materiais de partida
apropriados, desde que a reacéao ocorra de forma
estereoespecifica. Preferencialmente, se um estereoisdmero
especifico for desejado, o) referido composto seréa
sintetizado por métodos de preparacdo estereoespecificos.
Estes métodos utilizardo, vantajosamente, materiais de

partida enantiomericamente puros.
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As formas tautoméricas dos compostos de qualquer das
férmulas (Ia) e (Ib) pretendem compreender aqueles
compostos de qualguer das fédrmulas (Ia) e (Ib) em que, por
exemplo, um grupo enol ¢é convertido num grupo ceto

(tautomerismo ceto-enol).

A invencéo também compreende compostos derivados
(geralmente denominados  “pré-farmacos”) dos compostos
farmacologicamente ativos de acordo com a invencdo, que
sdo degradados in vivo para dar os compostos de acordo com
a 1invencdo. 0Os pré-fadrmacos sdo geralmente (mas nem
sempre), de poténcia inferior no receptor alvo do gque os
compostos nos quais sdo degradados. 0s pré-farmacos séo
particularmente Uteis quando o composto desejado tem
propriedades quimicas ou fisicas que tornam a sua
administracdo dificil ou ineficaz. Por exemplo, o composto
desejado pode ser apenas fracamente soluvel, pode ser
fracamente transportado através do epitélio das mucosas ou
pode ter uma semivida no plasma indesejavelmente curta.
Uma discussédo mais aprofundada sobre pré-fadrmacos pode ser
encontrada em Stella, et al., V. J., "“Prodrugs”, Drug
Delivery Systems, 1985, pp 112-176, e Drugs, 1985, 29, pp
455-473.,

As formas de pré-farmacos dos compostos farmacologicamente
ativos de acordo com a invencdo serdo geralmente compostos
de acordo com uma das férmulas (Ia) e (Ib), os ou sais de
adicdo de &cido ou base farmaceuticamente aceitédveis do
mesmo, as formas estereoquimicamente isoméricas dos
mesmos, as formas tautoméricas do mesmo e as formas de N-
6xido do mesmo, tendo um grupo acido que estéd esterificado

ou amidado. Incluidos em tais grupos &cidos esterificados
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estdo os grupos da férmula -COOR*, onde R* é um Ci_e

alquilo, fenilo, benzilo ou um dos seguintes grupos:

S
fon - o

I'd

Os grupos amidados incluem grupos da férmula -CONRYR?, em
que RY é H, Ci alquilo, fenilo ou benzilo e R* & -0OH, H,

Ci-¢ alquilo, fenilo ou benzilo.

Os compostos de acordo com a invencdo gue tém um grupo
amino podem ser derivatizados com uma cetona ou um
aldeido, tal como formaldeido, para formar uma base de
Mannich. Esta base ir4d hidrolisar com cinética de primeira

ordem em solucdo agquosa.

Sempre que aqui utilizado, o termo “compostos de fdérmula
(Ia) ou (Ib)” pretende também incluir seus sais de adicédo
de 4cido ou bases farmaceuticamente aceitéveis, suas
formas de N-6xido, suas formas tautoméricas ou suas formas
estereoquimicamente isoméricas. De especial interesse sé&o
0s compostos de férmula (Ia) ou (Ib), que sdo

estereogquimicamente puros.

Uma primeira forma de realizacdo interessante da presente

invencédo refere-se a um composto de férmula (Ia-1) ou (Ib-1)

(R,
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(Ib-1)

um sal de adicdo de &cido ou de base farmaceuticamente
aceitéavel do mesmo, uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou uma

forma de N-6xido do mesmo.

Uma segunda forma de realizacdo interessante da presente

invencdo refere-se a um composto de férmula (Ia-2) ou (Ib-2)

(la-2)

(Ib-2)

um sal de adicdo de &cido ou de base farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou uma

forma de N-6xido do mesmo.
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Uma terceira forma de realizacdo interessante da presente
invencdo refere-se a um composto de fdérmula geral (Ia-3)

ou (Ib-3)

(1a-3)

(Ib-3)

um sal de adicdo de &cido ou de base farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou uma

forma de N-6xido do mesmo.

Uma quarta forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do
mesmo como mencionado anteriormente como forma de

realizacdo interessante, em que

R' ¢ hidrogénio, halo, ciano, Ar, Het, alquilo, e
alquiloxilo;

p é um numero inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4, em particular
1 ou 2;

R’ ¢ hidrogénio, hidroxi, alquiloxi, alquiloxialquiloxi,

alquiltio ou um radical de férmula
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em que Y é O;

R’ é alquilo, Ar, Ar-alquilo ou Het;

g é um numero inteiro igual a 1 ou 2;

R’ e R’, cada um independentemente ¢ hidrogénio, alquilo ou
benzilo, ou

R° ¢ hidrogénio, halo ou alquilo; ou dois radicais R®
vicinais podem ser tomados em conjunto para formar um
radical bivalente de férmula -CH=CH-CH=CH-;

r é um numero inteiro igual a 1;

R’ ¢ hidrogénio;

R® ¢ hidrogénio ou alquilo,

R’ & oxo; ou

R® e R’ em conjunto, formam o radical -CH=CH-N=;

alquilo é wum radical hidrocarboneto saturado de cadeia
linear ou ramificada que tem de 1 a 6 &tomos de carbono;
ou é um radical hidrocarboneto saturado ciclico que tem de
3 a 6 Atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto
saturado ciclico que tem de 3 a 6 &tomos de carbono
ligados a um radical hidrocarboneto de cadeia linear ou
ramificado saturada que tem de 1 a 6 &tomos de carbono; em
que cada A4tomo de —carbono pode estar opcionalmente
substituido com halo ou hidroxilo;

Ar é um homociclo selecionado do grupo de fenilo, naftilo,
acenaftilo, tetra-hidronaftilo, cada homociclo
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes cada
substituinte independentemente selecionado do grupo de
halo, haloalquilo, ciano, algquiloxi e morfolinilo;

Het ¢ um heterociclo monociclico selecionado do grupo de

N-fenoxipiperidinilo, piperidinilo, furanilo, tienilo,
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piridinilo, @pirimidinilo, ou um heterociclo biciclico

selecionado do grupo de benzotienilo, 2,3-di-
hidrobenzo[l,4]dioxinilo ou benzo[l,3]dioxolilo; cada
heterociclo monociclico e biciclico pode estar

opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 algquilo ou Ar-
carbonilo substituintes; e
halo é um substituinte selecionado do grupo de fluor,

cloro e bromo.

Uma quinta forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualgquer subgrupo do
mesmo como mencionado anteriormente como forma de
realizacdo interessante, em que R' & hidrogénio, halo, Ar,
Het, alquilo ou alquiloxi; de preferéncia, R' é hidrogénio,
halo, Ar ou Het, em particular, R' & hidrogénio, furanilo
halo, fenilo, ou piperidinilo; mais preferencialmente, R' &
halo ou Het; mais preferencialmente, R' & halogénio, em

particular bromo.

Uma sexta forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualgquer subgrupo do
mesmo como mencionado anteriormente como forma de
realizacdo interessante, em que p ¢é igual a 1; de
preferéncia em que p é igual a 1 e R' é diferente de

hidrogénio.

Uma sétima forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do
mesmo como mencionado anteriormente como forma de
realizacdo interessante, em que p é€ igual a 1 e o referido
substituinte R!' é colocado na posicdo 5, 6 ou 7 do anel

quinolina; de preferéncia na posicdo 6.
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Uma oitava forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do
mesmo como mencionado anteriormente como forma de
realizacdo interessante, em que R’ é hidrogénio, alquiloxi

ou algquiltio ou um radical de férmula

de preferéncia, R’ ¢é hidrogénio, alquiloxi ou alquiltio;
mais preferencialmente, R? é alquiloxi ou alquiltio; ainda
mais preferencialmente ¢é algquiloxi, em particular Ciy4

alquiloxi; mais preferido, R’ é metiloxi.

Uma nona forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do
mesmo Como mencionado anteriormente como forma de
realizacdo interessante, em que R® & Ar, Het, Ar-alquilo,
Het-alguilo ou alguilo, cada um opcionalmente substituido
com 1 ou 2 gsubstituintes, de preferéncia, sendo esse
substituinte halo, alquilo, haloalquilo ou alquiloxi, em
particular, R® & Ci4 alguilo, naftilo, fenilo opcionalmente
substituido com alquilo ou alguiloxi, piridinilo,
benzo[1l,3]dioxolilo, -CH,-(CH;).R® onde R™ & ciclo-hexilo,
fenilo, naftilo ou furanilo, sendo R*® opcionalmente
substituido com alquilo, e em que n ¢ 0 ou 1; de
preferéncia, R é Ar, Het ou Ar-alquilo, cada um
opcionalmente substituido com 1 ou 2 substituintes, este
substituinte sendo de preferéncia um halo, halocalguilo ou
alquiloxi, mais preferencialmente sendo um halo ou
algquiloxi, mais preferencialmente sendo um halo; de

preferéncia, R° & Ar ou Het, cada um opcionalmente
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substituido com 1 ou 2 substituintes selecionados de halo
ou alquiloxi; mais preferencialmente, R° é naftilo, fenilo
ou Het; ainda mais preferencialmente, R® é naftilo, fenilo,
piridinilo ou benzo[l,3]dioxolilo; mais preferido, R® &
naftilo, em particular l-naftilo ou 2-naftilo, ou fenilo.
Outra forma de realizacdo preferida é R’ a representar Ar-
alquilo opcionalmente substituido com halo, alquilo,

haloalgquilo ou alquiloxi.

Uma décima forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualgquer subgrupo do
mesmo como mencionado anteriormente como forma de
realizacdo interessante, em que R' e R, cada um
independentemente, ¢ hidrogénio, alquilo ou benzilo; de
preferéncia hidrogénio ou alquilo, em particular
hidrogénio ou Ci-4 alquilo; mais preferencialmente Ciy4

alquilo; mais preferencialmente metilo.

Uma décima primeira forma de realizacdo interessante
refere-se a um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) ou
qualguer subgrupo do mesmo como mencionado anteriormente
como forma de realizacdo interessante, em gue R e R° em
conjunto e incluindo o N ao gqual estdo 1ligados podem
formar um radical selecionado do grupo de pirrolidinilo,

2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolilo, imidazolidinilo,

pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piperidinilo,
piridinilo, piperazinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, morfolinilo triazinilo, e tiomorfolinilo,

opcionalmente substituido com algquilo, halo, halocalquilo,
hidroxi, alquiloxi, amino, mono ou dialquilamino,
alquiltio, alquiloxialqgquilo, alquiltioalquilo ou

pirimidinilo; de preferéncia R® e R’ em conjunto e
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incluindo o N ao qual estdo ligados podem formar um
radical selecionado do grupo de pirrolidinilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo e tiomorfolinilo, opcionalmente
substituido com alquilo, halo, haloalquilo, hidroxi,
alquiloxi, amino, mono ou di algquilamino, alquiltio,
alquiloxialquilo, algquilticalquilo ou pirimidinilo; mais
preferencialmente, R* e R° em conjunto e incluindo o N ao
qual estdo ligados podem formar um radical selecionado do
grupo de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo e tiomorfolinilo, opcionalmente substituido
com alquilo, halo, haloalguilo, hidroxi, alquiloxi, amino,
mono ou dialquilamino, alquiltio, alguiloxialquilo,
alquiltioalqgquilo ou pirimidinilo; ainda mais
preferencialmente, R* e R em conjunto e incluindo o N ao
qual estdo ligados podem formar um radical selecionado do
grupo de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo ou
morfolinilo, opcionalmente substituido com um  grupo

alquilo, amino ou mono ou di(alquil)amino.

Uma décima segunda forma de realizacdo 1interessante
refere-se a um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) ou
qualguer subgrupo do mesmo, como mencionado anteriormente
como forma de realizacdo interessante, em que R° &
hidrogénio, alquilo, algquiloxi, halo ou Ar, em particular,
R® & hidrogénio, halo, alquiloxi, algquilo ou fenilo
opcionalmente substituido com alquiloxi; de preferéncia, R°
é hidrogénio, alquilo, alquiloxi ou halo; mais
preferencialmente, R® é hidrogénio ou halo; mais preferido

R® ¢ hidrogénio.

Uma décima terceira forma de realizacdo interessante

refere-se a um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) ou
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qualguer subgrupo do mesmo, como mencionado anteriormente
como forma de realizacdo interessante, em que r é&é 1 ou 2;

de preferéncia r é 1.

Uma décima quarta forma de realizacdo interessante refere-
se a um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) ou qualguer
subgrupo do mesmo como mencionado anteriormente como forma
de realizacdo interessante, em que R" & hidrogénio ou

metilo; de preferéncia R’ é hidrogénio.

Uma décima quinta forma de realizacdo interessante refere-
se a um composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualguer
subgrupo do mesmo como mencionado anteriormente como forma
de realizacdo interessante, apenas para o0s compostos de
acordo com a Férmula (Ib), R® é alquilo, de preferéncia

metilo, e R’ é oxigénio.

Uma décima sexta forma de realizacdo interessante refere-
se a um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) ou gqualquer
subgrupo do mesmo como mencionado anteriormente como forma
de realizacdo interessante em que o composto € um composto

de acordo com a férmula (Ia).

Uma décima sétima forma de realizacdo interessante refere-
se a um composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou gqualquer
subgrupo do mesmo como mencionado anteriormente como forma
de realizacdo interessante, em gque uma ou mais, de
preferéncia todas, as seguintes definicdes se aplicam:

R' ¢ hidrogénio, halo, alquilo, Ar ou Het, em particular
hidrogénio, halo, C1-4 alquilo, fenilo, furanilo ou
piperidinilo; de preferéncia R' ¢é halo ou Het, em

particular, bromo ou furanilo; p = 1;

R? ¢ alquiloxi, alquiltio ou um radical de férmula
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de preferéncia alquiloxi ou algquiltio, em particular Ci_4

alquiloxi ou Ci-q alquiltio;

R® & alquilo, Ar, Het, Ar-algquilo ou Het-alquilo; em

particular Ci-z alguilo, naftilo, fenilo opcionalmente

substituido com alquilo ou alquiloxi, piridinilo,

benzo[1l,3]dioxolilo, =-CH,-(CHy).R*™ onde R’ & ciclo-hexilo,

fenilo, naftilo ou furanilo, R%y opcionalmente substituido

com alquilo, e em que n ¢ 0 ou 1;

qg=1, 2 ou 3, em particular 1 ou 2;

R e R’, cada um independentemente, ¢ hidrogénio, alquilo

ou benzilo, em particular hidrogénio ou Ci-4 alquilo; ou

R* e R’ em conjunto e incluindo o N ao qual estdo ligados,

formam um radical selecionado do grupo de pirrolidinilo,

piperidinilo, piperazinilo ou morfolinilo, opcionalmente

substituido com alguilo ou mono ou di(alguil)amino;

R° ¢ hidrogénio, halogéneo, alquiloxi, alquilo ou fenilo

opcionalmente substituido com alquiloxi; de preferéncia

hidrogénio ou halogénio; mais preferencialmente

hidrogénio;

r é igual a 1 ou 2, em particular 1;

R’ ¢ hidrogénio.

Uma décima oitava forma de realizacdo interessante ¢& a
utilizacdo de um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) ou
qualquer subgrupo do mesmo como mencionado anteriormente
como forma de realizacdo interessante para a preparacédo de
um medicamento para o tratamento de uma infecdo com uma

bactéria gram positiva e/ou uma bactéria gram negativa.
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Uma décima nona forma de realizacdo 1interessante ¢é a
utilizacdo de um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) ou
qualguer subgrupo do mesmo como mencionado anteriormente
como forma de realizacdo interessante para a preparacdo de
um medicamento para o tratamento de uma infecdo com uma

bactéria gram positiva.

Uma vigésima forma de realizagdo interessante ¢é a
utilizacdo dos compostos de férmula (Ia) ou (Ib) ou
qualquer subgrupo do mesmo como mencionado anteriormente
como forma de realizacdo interessante para a preparacdo de
um medicamento para o tratamento de uma infecdo com uma

bactéria gram negativa.

Uma vigésima primeira forma de realizacdo interessante é a
utilizacdo de um composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou
qualguer subgrupo do mesmo como mencionado anteriormente
como forma de realizacdo interessante para a preparacédo de
um medicamento para o tratamento de uma infecdo bacteriana
em que o composto de férmula (Ia) ou (Ib) tem uma ICgey < 15
pL/mL contra pelo menos uma bactéria, em particular uma
bactéria gram positiva, de preferéncia uma ICgs < 10 pL/mL,
mais preferencialmente uma ICqy < 5 pL/mL; o valor da ICg €

determinado tal como descrito a seguir.

De preferéncia, nos compostos de férmula (Ia) e (Ib) ou
qualguer subgrupo do mesmos como mencionado anteriormente
como forma de realizacdo interessante, o termo “alguilo”

representa Ci_¢ alquilo, mais preferencialmente Ci-s alquilo.

Os compostos preferidos sdo selecionados dos seguintes:
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um sal de adicdo de A&cido ou de base farmaceuticamente
aceitéavel dos mesmos, uma forma estereoquimicamente
isomérica dos mesmos, uma forma tautomérica dos mesmos ou

uma forma de N-6xido dos mesmos.

0Os compostos especialmente preferidos sdo os compostos 17,
24, 25, 23, 20, 22, 18, 21, 19, 44, 50, 48, 47, 51, 163,
le64, 70, 107, 103, 53, 159, 75, 74, 173, 158, 72, 82 e 83,
especialmente os compostos 163, 164, 70, 107, 103, 53,
159, 75, 74, 173, 158, 72, 82 e 83, (ver as Tabelas
adiante), um  sal de adicéao de acido ou de base
farmaceuticamente aceitéavel dos mesmos, uma forma
estereoquimicamente isomérica dos mesmos, uma forma

tautomérica dos mesmos ou uma forma de N-6xido dos mesmos.
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A presente invencdo também se refere a gqualgquer um dos

compostos das Tabelas 1 a 8 abaixo.

A presente invencdo também se refere a um composto

selecionado de:
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Dados fisicos e estereoquimica

R S RTL R X Dados fisicos sal/pontos de
] : ] fusdo e estereoquimica

6-Br

Ar los fisicos sal/pontos de fusédo e§
estereoquimica ‘
(A)
A9®
(B)

3-piridinilo A)
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Ar los fisicos sal/pontos de fuséo e |
: estereoquimica §
3-piridinilo | (B)

um sal de adicdo de A&cido ou de base farmaceuticamente
aceitéavel do mesmo, uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou uma

forma de N-6xido do mesmo.

Especialmente, a presente invencdo também se refere a um

composto selecionado de

OH | : OH |
N— Br: N 2
P

N?N—
®

OH L
\R R
o 1)

um sal de adicdo de &cido ou de base farmaceuticamente

Br-

Br

aceitéavel do mesmo, uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou uma

forma de N-6xido do mesmo.

A presente invencdo também se refere a um composto

selecionado de
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dia A)

um 4acido farmaceuticamente aceitédvel ou um seu sal de

adicéao de base do mesmo, de uma sua forma
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estereogquimicamente isomérica, uma sua forma tautomérica

ou um formuldrio N-6xido.

De preferéncia, o composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) é um
diastereoisdmero particular (substancialmente livre dos
outros diastereoisdmeros). No caso do composto de foédrmula
(Ia) ou (Ib) ter dois centros quirais, isto significa que
o composto é uma mistura racémica dos enantidmeros (R,S) e
(S,R) ou uma mistura racémica dos enantidémeros (R,R) e
(S,5). Dagui por diante, as misturas racémicas de dois
enantidémeros sdo indicadas como diasteredmero A ou B. Se a
mistura racémica é indicada como A ou B depende do facto

de ser isolada primeiro (isto &, A) ou segundo (isto &, B)

no protocolo de sintese. Mais preferencialmente, o
composto de férmula (Ia) ou (Ib) ¢ um enantidmero
particular (substancialmente livre dos outros

enantidémeros). No caso do composto de férmula (Ia) ou (Ib)
ter dois centros quirais, isto significa que o composto é
o enantidémero (R,S), (S,R), (R,R) ou (S,S). Daqui por
diante, os referidos enantidémeros particulares séo
indicados como Al, A2, Bl ou B2. Se o enantidmero ¢é
indicado como Al, A2, Bl ou B2 depende se ¢é isolado

primeiro ou segundo no protocolo de sintese.

Os compostos de fédrmula (Ia) ou (Ib) podem ser preparados
de acordo com os métodos descritos no documento WO
2004/011436. Em geral, os compostos de acordo com a
invencdo podem ser preparados por uma sucessdo de etapas,
cada uma das quais ¢é conhecida dos especialistas na

técnica.

Em particular, os compostos de acordo com a fdérmula (Ia)

podem ser preparados por reacéao de um composto
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intermedidrio de férmula (I1) com um composto
intermedidrio de fdérmula (III) de acordo com O seguinte

esquema de reacdo (Ia):

{ia}

() (Bn

utilizando n-BulLi, na presenca de um solvente adequado,
tal como ©por exemplo tetra-hidrofurano, e uma base
adequada, tal como por exemplo diisopropil amina, em que
todas as variaveis sdo definidas como na férmula (Ia).
Agitacdo pode aumentar a velocidade da reacdo. A reacdo
pode ser convenientemente realizada a uma temperatura que

varia entre -20 e -70 °C.

0O mesmo procedimento reacional pode ser wutilizado para

sintetizar compostos intermedidrios de férmula (Ib).

Os compostos de férmula (Ia) também podem ser preparados

de acordo com o esquema de reacdo Ib a seguir:
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Esquema 1b

em que todas as variadveis sdo como definidas acima. No
esquema lb, um intermedidrio de fdérmula (IV) em que g é 0,
1 ou 2, ¢ feito reagir com uma amina primdria ou
secundéria HNR'R’ na presenca de um catalisador adequado,
tal como, por exemplo, Rh (cod) »,BF,, opcionalmente na
presenca de um segundo catalisador (para a reducédo), tal
como, por exemplo, Ir(cod),BF,;, na presenca de um ligando
adequado, tal como, por exemplo, Xantphos, num solvente
adequado, tal como, por exemplo tetra-hidrofurano e um
dlcool, por exemplo metanol, na presenca de CO e H, (sob
presséao) a uma temperatura elevada. Esta reacdo ¢é
preferencialmente feita para os intermedidrios de férmula

(IV) em que g é 1.

Os compostos de férmula (Ia) podem também ser preparados

de acordo com o esquema de reacdo lc a seguir:



38

Esquema lc

v {a)

em que todas as variaveis sdo como definidas acima. No

esquema lc, um intermedidrio de fdérmula (V) em que W,
representa um grupo de saida adeguado, tal como por
exemplo halo, por exemplo, cloro ou bromo, é feito reagir

com uma amina primaria ou secundaria HNRyRs adequada.

O mesmo procedimento reacional pode ser utilizado para

sintetizar compostos intermedidrios de férmula (I-b).

Os materiais de partida e os compostos intermedidrios de
férmula (II) e (III) sdo compostos que estdo comercialmente

disponiveis ou podem ser preparados de acordo com

procedimentos reacionais convencionais geralmente
conhecidos na técnica. Por exemplo, os compostos
intermedidrios de férmula (II-a) a (IT-d), podem ser

preparados de acordo com o seguinte esquema de reacdes (2):
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Esquema 2

@Yy Fhy
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em que todas as varidveis sdo definidas como na férmula
(Ia). O esqguema reacional (2) compreende a etapa (a), na
qual uma anilina apropriadamente substituida ¢é feita
reagir com um cloreto de acilo apropriado tal como cloreto
de 3-fenilpropionilo, cloreto de 3-fluorobenzenopropionilo
ou cloreto de p-clorobenzenopropionilo, na presenca de uma
base adequada, tal como de trietilamina e de um solvente
inerte a reacdo adegquado, tal como cloreto de metileno ou

dicloreto de etileno. A reacdo pode ser convenientemente
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realizada a uma temperatura que varia entre a temperatura
ambiente e a temperatura de refluxo. Numa etapa seguinte

(b) o aducto obtido na etapa (a) ¢é feito reagir com

cloreto de fosforilo (POC15) na presenca de N, N-
dimetilformamida (formilacdo de Vilsmeier-Haack seguida
por ciclizacdo). A reacdo pode ser convenientemente

realizada a uma temperatura que varia entre a temperatura
ambiente e a temperatura de refluxo. Numa etapa seguinte
(c-1), um grupo R’ especifico, em que R? é por exemplo um
radical Ci-¢ alquiloxi é introduzido por reacdo do composto
intermedidrio obtido na etapa (b) com -0-Ci-4 alquilo, na
presenca de um solvente adequado, tal como por exemplo HO-
Ci-¢—alguilo. O composto intermedidrio obtido na etapa (b)
também pode ser convertido num composto intermedidrio em
que R? é por exemplo um radical Ci.; alquiltio por reacdo
com S5=C(NH;), na presenca de um solvente adequado, tal como
por exemplo um &lcool, por exemplo, etanol (etapa (c-2))
seguido por reacdo com o0 Cig—alquil-I na presenca de uma
base adequada, tal como por exemplo K,CO; e um solvente
adequado, tal como por exemplo 2-propanona. O composto
intermedidrio obtido na etapa (b) também pode ser
convertido num composto intermedidrio em que R? & N
(R’®) (alquil) em que R*® é hidrogénio ou alquilo, por reacao
com um sal adequado de NH(R%)(alquil), na presenca de uma
base adequada, tal como por exemplo carbonato de potéssio,
e um solvente adequado, tal como por exemplo acetonitrilo
(etapa (c-3)). O composto intermedidrio obtido na etapa
(b) também pode ser convertido num composto intermediédrio
em que R? ¢é alquiloxialquiloxi opcionalmente substituido
com alguiloxi, o referido R? a ser representado por R?,
por reacdo com algquiloxialquilOH opcionalmente substituido
com algquiloxi na presenca de NaH e um solvente adequado,

tal como por exemplo tetra-hidrofurano (etapa (c-4)).
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Os compostos intermedidrios de acordo com a fédrmula (II-
e), podem ser preparados de acordo com o sSeguinte esquema
de reacdes (3), em que numa primeira etapa (a) um derivado
indole-2,3-diona substituida ¢ feita reagir com um 3-
fenilpropionaldeido substituido, na presenca de uma base
adequada, tal Ccomo hidréxido de sdédio (reacéao de
Pfitzinger), apds o que o composto Acido carboxilico numa
etapa seguinte (b) ¢é descarboxilado a uma temperatura
elevada na presenca de um solvente 1inerte a reacdo

adequado tal como éter difenilico.

Esquema 3
Gy 0 ®%),
. ) @ /
+ ” i i 8
¥ ' P
{0}
Ry (R%),
S | yi/
VOR®
(H-¢)

E evidente que no acima exposto e nas reacdes seguintes,
0s produtos da reacdo podem ser isolados do meio de reacéo
e, se necessario, podem ainda ser purificados de acordo
com metodologias geralmente conhecidas na técnica, tais
como cristalizacdo, extracdo e cromatografia. E ainda
evidente que os produtos reacionais que existem em mais de
uma forma enantiomérica, podem ser isolados da sua mistura

por técnicas conhecidas, em particular cromatografia
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preparativa, tal como HPLC ©preparativa, cromatografia
quiral. Os diastereoisdmeros individuais ou 0s
enantidémeros individuais podem também ser obtidos por

Cromatografia de Fluido Supercritico (SFC).

Os compostos intermedidrios de férmula (III) s&o compostos
que estédo comercialmente disponiveis ou podem ser
preparados de acordo com procedimentos reacionais
convencionais geralmente conhecidos na técnica. Por
exemplo, o0s compostos intermedidrios de férmula (III)
podem ser preparados de acordo com o seguinte esquema de

reacdes (4):

Esquema 4
R ‘?"\ﬁ/‘\,/“““*’*‘><3 " ‘ ) )
* \Ci () Rs\ﬁﬂ\’/@ﬁzﬁ‘m R"\ﬁ/\/"‘;ﬁﬁg&:
Rf?

1)
O esquema de reacdes (4) compreende a etapa (a) em que R,
por exemplo, um Ar apropriadamente substituido, em
particular um fenilo adequadamente substituido ou naftilo,
¢ feito reagir por reacdo de Friedel-Craft com um cloreto
de acilo apropriado tal como cloreto de 5-clorovalerilo ou
cloreto de 4-clorobutirilo, na presenca de um acido de
Lewis adequado, tal como por exemplo AlCls, FeCls, SnClg,
TiCls ou ZnCl, e um solvente adequado inerte a reacdo, tal
como cloreto de metileno ou dicloreto de etileno. A reacéo
pode ser convenientemente realizada a uma temperatura que
varia entre a temperatura ambiente e a temperatura de
refluxo. Numa etapa seguinte (b) um grupo amino (-NRyRs) &
introduzido através da reacdo do composto intermediédrio
obtido na etapa (a) com uma amina primadria ou secundaria

HNR4sRs, na presenca de um solvente adequado, tal como por
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exemplo acetonitrilo, e uma base adeguada, tal como por

exemplo K,COs.

Os compostos intermedidrios de férmula (III) também podem

ser preparados de acordo com o seguinte esquema de reacdes

(5):

Esquema 5

0 (a) H {b) 0
! CHly  — e @ i oH
& + BFN 2 \‘i\ ‘ A \(L\/(CHZ'%{C R { glq\c

vy ' l(q

(i

4
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Rﬁ

O esquema de reacdes (5) compreende a etapa (a) na qual R7-
C(=0)-H, por exemplo, um Ar carboxaldeido apropriadamente
substituido, mais particularmente um fenilo ou
naftilcarboxaldeido apropriadamente substituido, ¢é feito
reagir com um composto intermedidrio apropriado de fdérmula
(IV), como por exemplo I1l-bromo-4-clorobutano na presenca
de reagente de Grignard e um solvente adequado, tal como
por exemplo éter dietilico, tetra-hidrofurano. A reacédo
pode ser convenientemente realizada a uma temperatura
baixa, por exemplo, 5 °C. Numa etapa seguinte (b) uma
oxidacdo ¢ realizada na presenca de reagente de Jones num
solvente adequado, tal como por exemplo acetona. Numa
etapa seguinte (c¢), um grupo amino (-NRsRs) é introduzido
por reacdo do composto intermediario obtido na etapa (b)
com uma amina primdria ou secundaria HNR,Rs, na presenca de
um solvente adequado, tal com por exemplo acetonitrilo, e

uma base adequada, tal como por exemplo KyCOs.
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Os compostos intermedidrios de férmula (III) também podem
ser preparados de acordo com o seguinte esquema de reacdes

(6):

Esquema 6

L0 @ o o ® o . © .
RS\JL,OH__., R\ﬂ,N - F(\LL/\/ 2{‘ R\ﬁ/\/(CHzgs\

C“ e Rd

O esquema de reacdes (6) compreende a etapa (a) na qual
por exemplo, um &cido adequado, ¢é feito reagir com
NH (CH3) (OCH3) na presenca de 1,1'-carbonildiimidazole e um
solvente adequado, tal como por exemplo CH,Cl,. Num etapa
seguinte (b), o produto obtido na etapa (a) é feito reagir
com um reagente de Grignard adequado, por exemplo brometo
de 4-clorobutilo magnésio na presenca de um solvente
adequado, tal como por exemplo tetra-hidrofurano. Numa
etapa seguinte (c), um grupo amino (-NRsRs) € introduzido
por reacdo do composto intermedidrio obtido na etapa (b)
com uma amina primdria ou secundaria HNR,Rs, na presenca de
um solvente adequado, tal como por exemplo acetonitrilo, e

uma base adequada, tal como por exemplo K;COsj.

Os intermedidrios de férmula (IV) podem ser preparados de

acordo com o seguinte esquema de reacdes 7:
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RY, R’
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{b}

O esquema de reacdes (IV) 7 compreende a etapa de fazer
reagir uma quinolina apropriadamente substituida, em que Wi
representa um grupo de saida adequado, tal como por
exemplo halo, por exemplo bromo, com uma desoxibenzoina
apropriadamente substituida, na presenca de um catalisador
adequado, tal como por exemplo diacetato de paléddio, um
ligando adequado, tal como, por exemplo, X-PHOS, uma base
adequada, tal como por exemplo carbonato de césio, um
solvente adequado, tal como por exemplo xileno, sob fluxo
de N,. Numa etapa seguinte (b), o produto obtido na etapa
(a) é feito reagir com um reagente de Grignard adequado
(por exemplo, CH,=CH-(CH;),-Mg-Br, tal como, por exemplo,
brometo de alilmagnésio, num solvente adequado, tal como,

por exemplo tetra-hidrofurano.
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0Os intermedidrios de férmula (V) podem ser preparados de

acordo com O seguinte esquema de reacdes 8:

No esquema de reacdes 8, um intermedidrio de férmula (II)
¢ feito reagir com um intermediério de fdérmula (VI), para
sua sintese, referéncia é feita aos esquemas 4, 5 e 6, na
presenca de n-BulLi num solvente adequado, tal como, por
exemplo, tetra-hidrofurano, e uma base adequada, tal como
por exemplo diisopropil amina. A agitacdo pode aumentar a
velocidade da reacdo. A reacdo pode ser convenientemente

realizada a uma temperatura que varia entre -20 e -70 °C.

A presente invencdo também se refere a um composto de

férmula (V)

V)

em que W, representa um grupo de saida adegquado, tal como
por exemplo halo, por exemplo bromo ou cloro, e R', R?, R’
R@, R7, g, p € r sdo como definidos para os compostos de

férmula (Ia).
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Alternativamente a presente invencdo também se refere a um

composto de fédrmula (VII)

em gque W, representa um grupo de saida adequado, tal como
por exemplo halo, por exemplo bromo ou cloro, e R', R®’, RS,
rR’, R%, R, q, p e r sdo como definidos para os compostos

de férmula (Ib).

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) também podem ser
convertidos uns nos outros seguindo reacdes de
transformacdo de grupos funcionais conhecidas na técnica,
que compreendem as descritas dagqui em diante. Por exemplo,
os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é halogéneo,
em especial bromo, podem ser convertidos num composto de
férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é hidrogénio, por reacdo com
HCOONH; na presenca de um catalisador adequado, tal como
por exemplo paladio sobre carvdo, e na presenca de um
solvente adequado, tal como por exemplo um &lcool, por

exemplo metanol.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' ou R°
representa halo, em particular bromo, podem ser
convertidos num composto de férmula (Ia) ou (Ib) em que R!

ou R° representa Ar ou Het, por reacdo com Ar-B(OH),,
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respectivamente, Het-B(OH), na presenca de Pd(PPhs); ou
Pd (PPhs) 4Cl,;, uma base adequada, tal como por exemplo Ky;COs;
ou NayCOs3, e um solvente adequado, tal como, por exemplo,

1,2-dimetoxietano ou um &lcool, por exemplo metanol.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' representa
halo, em especial bromo, também podem ser convertidos num
composto de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' representa Het,

por reacao com

7
B

Het”

O

na presenca de Pd(PPhi),, uma base adequada, tal como por
exemplo K,CO3, e um solvente adequado, tal como por exemplo

1,2-dimetoxietano ou um &lcool, por exemplo metanol.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é halo, em
especial bromo, também podem ser convertidos num
intermedidrio, em dque R' & formilo por reacdo com N,N-
dimetilformamida, na presenca de n-BuLi e um solvente
adequado, tal como, por exemplo tetra-hidrofurano. Estes
intermedidrios podem entdo ser convertidos num composto de
férmula (Ia) ou (Ib) em que R!' ¢ -CH,-0H, por reacdo com um
agente de reducdo adequado, tal como por exemplo NaBH; e na
presenca de um solvente adequado, tal como por exemplo um

dlcool, por exemplo metanol, e tetra-hidrofurano.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R* é benzilo
podem ser convertidos num composto de férmula (Ia) ou (Ib)

em que R? é hidrogénio, por reacdo com cloroformato de 1-
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cloroetilo num solvente adequado, tal como por exemplo

1,2-dicloroetano.

Em geral, o0s agentes patogénicos bacterianos podem ser
classificados como agentes patogénicos gram positivos ou
gram negativos. Compostos antibidéticos com atividade
contra ambos 08 agentes patogénicos gram positivos e gram
negativos sdo geralmente considerados como tendo um amplo
espectro de atividade. 0Os compostos da presente invencéo
sdo considerados como ativos contra agentes patogénicos
gram positivos e/ou gram negativas. Em particular, os
compostos da presente invencdo sdo ativos contra pelo
menos uma bactéria gram positiva, preferencialmente contra
vdrias bactérias gram positivas, mais preferencialmente
contra uma ou mais bactérias gram positivas e/ou uma ou

mais bactérias gram negativas.

Os presentes compostos tém atividade Dbactericida ou

bacteriostéatica.

Exemplos de bactérias gram positivas e Dbactérias gram
negativas aerdbias e anaerdbias, incluem Estafilococos,
por exemplo S. aureus; Enterococos, por exemplo E.
faecalis; Estreptococos, por exemplo S. pneumoniae, S.
mutans, S. pyogens; Bacilos, por exemplo Bacillus
subtilis; Listeria, por exemplo Listeria monocytogenes;
Haeméfilos, por exemplo H. influenza; Moraxela, por
exemplo M. catarrhalis; Pseudomonas, por exemplo
Pseudomonas aeruginosa, € Escherichia, por exemplo E.
coli. Agentes patogénicos gram positivos, por exemplo
estafilococos, enterococos e estreptococos, sao
particularmente importantes devido ao desenvolvimento de

estirpes resistentes que sdo ao mesmo tempo dificeis de
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tratar e dificeis de erradicar, por exemplo, de um
ambiente hospitalar, uma vez estabelecidos. Exemplos de
tais estirpes sdo Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), estafilococos coagulase negativa
resistentes a meticilina (MRCNS), Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina e FEnterococcus faecium resistente

a maltiplos antibidticos.

Os compostos da presente invencéao também apresentam

atividade contra estirpes bacterianas resistentes.

Os compostos da presente invencdo sdo especialmente ativos
contra Streptococcus pneumoniae e/ou Staphylococcus
aureus, incluindo Staphylococcus aureus resistente, como
por exemplo Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) , especialmente contra Staphylococcus aureus,
incluindo Staphylococcus aureus resistente. O0s presentes
compostos possuem especialmente uma boa atividade contra
SPN 6305 (Streptococcus pneumoniae (ATCC6305)) e/ou STA
29213 (Staphylococcus aureus (ATCC29213)).

Em particular, os compostos da presente invencdo sé&o
ativos sobre as bactérias das quais a viabilidade depende
do funcionamento adequado da FIF0O ATP sintase. Sem estar
ligado a qualquer teoria, ¢é ensinado que a atividade dos
compostos da presente invencdo reside na inibicdo da ATP
F1F0 ATP sintase, em particular a inibicdo do complexo FO
da ATP sintase, mais particularmente na inibicdo da
subunidade do complexo FO da F1F0 ATP sintase, levando a
eliminacdo das bactérias por deplecdo dos niveis de ATP

celular das bactérias.
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Sempre que aqui utilizado anteriormente ou a seguir, que
0os compostos podem tratar uma infecdo bacteriana, entende-
se que os compostos podem tratar uma infecdo com uma ou
mais estirpes bacterianas. Sempre que aqui utilizado
anteriormente ou a seguir, que a infecdo Dbacteriana ¢
outra que ndo uma infecdo micobacteriana, entende-se que a
infecdo bacteriana é outra que ndo uma infecdo com uma ou

mais estirpes micobacterianas.

A dosagem exata e a frequéncia de administracédo dos
compostos da presente invencdo dependem do composto
particular de férmula (Ia) ou (Ib) utilizado, da condicgéo
particular a ser tratada, da gravidade da condicdo a ser
tratada, da idade, peso, sexo, dieta, tempo de
administracédo e condicé&o fisica geral do paciente
particular, do modo de administracdo, bem como de outra
medicacdo que o individuo possa estar a tomar, como é bem
conhecido dos especialistas na técnica. Além disso, ¢é
evidente que a quantidade didria eficaz pode ser diminuida
ou aumentada dependendo da resposta do individuo tratado
e/ou dependendo da avaliacdo do médico gue prescreve 0S8

compostos da presente invencgéo.

O composto da presente invencdo pode ser administrado numa
forma farmaceuticamente aceitéavel, opcionalmente num
veiculo farmaceuticamente aceitavel. Os compostos e
composicdes qgue compreendem os compostos podem  ser
administrados por vias tais como por via tdépica, local ou
sistémica. A aplicacédo sistémica inclui qualquer método de
introducdo do composto nos tecidos do corpo, por exemplo,
administracéo intratecal, epidural, intramuscular,
transdérmica, intravenosa, intraperitoneal, subcuténea,

sublingual, retal, e oral. A dosagem especifica de
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antibacteriano a ser administrada, bem como a duracdo do

tratamento, podem ser ajustadas conforme necessario.

As infec®es bacterianas que podem ser tratadas pelos
compostos da presente invencdo incluem, por exemplo,
infecdes do sistema nervoso central, infecdes do ouvido
externo, infecbes do ouvido médio, tal como otite média
aguda, infecdes dos seios cranianos, infecdes dos olhos,
infecdes da cavidade oral, tais como infecbes dos dentes,

gengivas e mucosas, infecdes do trato respiratdrio

superior, infecdes do trato respiratdrio inferior,
infecdes do aparelho geniturinéario, infecdes
gastrointestinais, infecodes ginecoldgicas, septicemia,

infecdes dos ossos e articulacdes, infecdes da pele e da
estrutura da pele, endocardite Dbacteriana, queimaduras,
profilaxia antibacteriana de cirurgia, e profilaxia
antibacteriana em pacientes imunossuprimidos, tais como
pacientes que recebem quimioterapia contra o cancro, ou

pacientes com transplante de érgédo.

Tendo em conta o facto de que os compostos de férmula (Ia)
ou (Ib) s&do ativos contra as infecbes Dbacterianas, os
presentes compostos podem ser combinados com outros
agentes antibacterianos de modo a combater eficazmente as

infecdes bacterianas.

Por conseguinte, a presente invencdo também se refere a
uma combinacdo de (a) um composto de férmula (Ia) ou (Ib),
e (b) um ou mais outros agentes antibacterianos, desde que
o0 um ou mais outros agentes antibacterianos ndo sejam

agentes antimicobacterianos.
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A presente invencdo também se refere a uma combinacdo de
(a) um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib), e (b) um ou mais
outros agentes antibacterianos, desde que o um ou mais
outros agentes antibacterianos que ndo sejam agentes

antimicobacterianos, para utilizacdo como medicamento.

Uma composicdo farmacéutica gque compreende um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel e, como ingrediente ativo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de (a) um composto de
férmula (Ia) ou (Ib), e (b) um ou mais outros agentes
antibacterianos, desde que o um ou mais outros agentes
antibacterianos ndo sejam agentes antimicobacterianos,

também estéd compreendida pela presente invencéo.

A presente invencdo também se relaciona com a utilizacédo
de uma combinacdo ou composicdo farmacéutica tal como
definida anteriormente para o tratamento de uma infecéo

bacteriana.

A presente composicdo farmacéutica pode ter varias formas
farmacéuticas para fins de administracdo. Como composicdes
apropriadas podem ser citadas todas as composicdes
usualmente utilizadas para a administracdo sistémica de
farmacos. Para preparar as composicdes farmacéuticas desta
invencéo, uma quantidade eficaz dos compostos
particulares, opcionalmente em forma de sal de adicéo,
como ingrediente ativo, é combinada em mistura intima com
um veiculo farmaceuticamente aceitdvel, veiculo esse gue
pode ter uma ampla variedade de formas dependendo da forma
de preparacéo desejada para administracéo. Estas
composicdes farmacéuticas sdo desejaveis em forma de
dosagem unitéaria apropriada, em particular, para

administracdo por via oral ou por injecdo parentérica. Por
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exemplo, ao preparar as composicdes em forma de dosagem
oral, qualquer um dos meios farmacéuticos usuais pode ser
utilizado, tais como, por exemplo, &gua, glicdis, Obleos,
dlcoois e outros no caso de preparacdes liquidas orais
tais como suspensdes, xaropes, elixires, emulsdes e
solucgdes; ou veiculos sdlidos tais como amidos, acuUcares,
caulim, diluentes, lubrificantes, ligantes, agentes de
desintegracdo e outros no caso de pds, pilulas, céapsulas e
comprimidos. Devido a sua facilidade de administracdo, os
comprimidos e céapsulas representam as formas unitérias de
dosagem oral mais vantajosas, em cujo caso sdo obviamente
utilizados veiculos farmacéuticos sélidos. Para
composicdes parentéricas, o) veiculo geralmente
compreenderd 4&gua esterilizada, pelo menos em grande
parte, embora outros ingredientes possam ser incluidos,
por exemplo para auxiliar a solubilidade. Podem ser
preparadas solucdes injetéveis, por exemplo, nas gquais o
veiculo compreende solucdo salina, solucdo de glucose ou
uma mistura de solucdo salina e de glucose. Podem também
ser preparadas suspensdes injetédveis em cujo caso podem
ser utilizados veiculos apropriados liquidos, agentes de
suspensdo e outros. Estdo também incluidas preparacdes na
forma sélida que se destinam a ser convertidas, pouco

antes da utilizacdo, em preparacdes na forma ligquida.

Dependendo do modo de administracéo, a composicéo
farmacéutica iréd, de preferéncia, compreender entre 0,05 a
99% em peso, mais preferencialmente de 0,1 a 70% em peso
dos ingredientes ativos, e, de 1 a 99,95% em peso, mais
preferencialmente 30-99, 9% em peso de um veiculo
farmaceuticamente aceitéavel, sendo todas as percentagens

com base na composicdo total.
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A proporcdo peso para peso do composto de fé6rmula (Ia) ou
(Ib) e (b) dos outros agentes antibacterianos, quando
administrados como uma combinacdo pode ser determinada
pelo especialista na técnica. A referida proporcdo e a
dosagem exata e a frequéncia de administracdo dependem do
composto particular de fdérmula (Ia) ou (Ib) e outros
agentes antibacterianos utilizados, da condicdo particular
a ser tratada, da gravidade da condicdo a ser tratada, da
idade, sexo, peso, dieta, tempo de administracdo e
condicdo fisica geral do paciente particular, do modo de
administracdo, bem como de outra medicacdo que o individuo
possa estar a tomar, como é bem conhecido dos
especialistas na técnica. Além disso, ¢é evidente gque a
quantidade didria eficaz pode ser diminuida ou aumentada
dependendo da resposta do individuo tratado e/ou
dependendo da avaliacdo do médico qgue prescreve 08

compostos da presente invencéo.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) e um ou mais outros
agentes antibacterianos podem ser combinados numa Unica
preparacao ou podem ser formulados em preparacdes
separadas, de modo que possam ser administrados de forma
simultanea, separada ou sequencial. Assim sendo, a
presente invencdo também se refere a um produto que contém
(a) um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib), e (b) um ou mais
outros agentes antibacterianos, desde qgue o um ou mais
outros agentes antibacterianos nao sejam agentes
antimicobacterianos, como uma preparacido combinada para
utilizacéo simultéanea, separada ou sequencial no

tratamento de uma infecdo bacteriana.

A  composicdo farmacéutica pode conter adicionalmente

varios outros ingredientes conhecidos na técnica, por
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exemplo, um lubrificante, agente estabilizador, agente de
tamponamento, agente emulsionante, agente regulador da
viscosidade, tensioativo, conservante, aromatizante ou
corante.

E especialmente vantajoso formular as composicdes
farmacéuticas acima mencionadas em forma de dosagem
unitdria para facilidade de administracdo e uniformidade
de dosagem. Forma de unidade de dosagem, tal como aqui
utilizado refere-se a unidades fisicamente distintas
adequadas como dosagens unitdrias, contendo cada unidade
uma quantidade predeterminada de ingrediente ativo
calculada para produzir o efeito terapéutico desejado em
associacdo com o veiculo farmacéutico requerido. Exemplos
de tais formas de dosagem unitdria sdo comprimidos
(incluindo comprimidos marcados ou revestidos), céapsulas,
pilulas, saquetas de pd, hoédstias, supositdrios, solucdes
ou suspensdes injetédveis e outros, e multiplos segregados
dos mesmos. A dosagem didria do composto de acordo com a
invencéo iréa, naturalmente, variar com o composto
utilizado, com o modo de administracdo, o tratamento

desejado e a doenca bacteriana indicada.

Os outros agentes antibacterianos que podem ser combinados
com os compostos de férmula (1) sdao agentes
antibacterianos conhecidos na técnica. Os outros agentes
antibacterianos incluem antibiéticos do grupo fp-lactama,
tais como penicilinas naturais, penicilinas

semissintéticas, cefalosporinas naturais, cefalosporinas

semissintéticas, cefamicinas, l-oxacefemas, acidos
clavulénico, penemas, carbapenemas, nocardicinas,
monobactamas; tetraciclinas, tetraciclinas anidras,

antraciclinas; aminoglicdsidos; nucledsidos tais como N-
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nucledsidos, C-nucledbsidos, nucledsidos carbociclicos,
blasticidina S; macrdélidos, tals como macrdlidos de anel
de 12 membros, macrdélidos de anel de 14 membros,
macrélidos de anel de 16 membros; ansamicinas; péptidos
tais Ccomo bleomicinas, gramicidins, polimixinas,

bacitracinas, antibidéticos peptidicos de anel grande

contendo ligacdes lactona, actinomicinas, anfomicina,
capreomicina, distamicina, enduracidinas, micamicina,
neocarzinostatina, estendomicina, viomicina,

virginiamicina; <ciclo-heximida; <c¢icloserina; variotina;
sarkomicina A; novobiocina; griseofulvina; cloranfenicol;
mitomicinas; fumagilina; monensinas; pirrolnitrina;
fosfomicina; &cido fusidico; D-(p-hidroxifenil)glicina; D-

fenilglicina; enediinas.

Os antibidéticos especificos que podem ser combinados com
0s presentes compostos de fdérmula (Ia) ou (Ib) s&o, por
exemplo benzilpenicilina (potéassica, procaina, benzatina),
fenoximetilpenicilina (potéassica), feneticilina potéssica,
propicilina, carbenicilina (dissddica, fenil sédica,
indanil sédica), sulbenicilina, ticarcilina dissdédica,
meticilina sédica, oxacilina, cloxacilina de soédio,
dicloxacilina, flucloxacilina, ampicilina, mezlocilina,
piperacilina sédica, amoxicilina, ciclacilina,
hectacilina, sulbactam sédico, cloridrato de
talampicilina, cloridrato de bacampicilina, pivmecilinam,
cefalexina, cefaclor, cefaloglicina, cefadroxil,
cefradina, cefroxadina, cefapirina sbdica, cefalotina
sbédica, cefacetrila sdédica, cefsulodina sédica,
cefaloridina, cefatrizina, cefoperazona sbédica,
cefamandol, <cloridrato de vefotiam, cefazolina sdédica,
ceftizoxima sdédica, cefotaxima sdédica, cloridrato de

cefmenoxima, cefuroxima, ceftriaxona sdédica, ceftazidima,
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cefoxitina, cefmetazole, cefotetano, latamoxef, dcido

clavulénico, imipenem, aztreonam, tetraciclina, cloridrato

de clortetraciclina, demetilclortetraciclina,
oxitetraciclina, metaciclina, doxiciclina,
rolitetraciclina, minociclina, cloridrato de

daunorubicina, doxorubicina, aclarubicina, sulfato de

canamicina, becanamicina, tobramicina, sulfato de
gentamicina, dibecacina, amicacina, micronomicina,
ribostamicina, sulfato de neomicina, sulfato de
paromomicina, sulfato de estreptomicina, di-
hidroestreptomicina, destomicina A, higromicina B,

apramicina, sisomicina, sulfato de netilmicia, cloridrato
de espectinomicina, sulfato de astromicia, validamicina,
casugamicina, polioxina, blasticidina S, eritromicina,
estolato de eritromicina, fosfato de oleandomicina,
tracetiloleandomicina, quitasamicia, josamicina,
espiramicina, tilosina, ivermectina, midecamicina, sulfato
de Dbleomicina, sulfato de peplomicina, gramicidina S,
polimixina B, bacitracina, sulfato de colistina,
colistinmetanossulfonato de sdédio, enramicina, micamicina,
virginiamicina, sulfato de capreomicina, viomicina,
enviomicina, vancomicina, actinomicina D,
neocarzinostatina, bestatina, pepstatina, monensina,
lasalocida, salinomicina, anfotericina B, nistatina,
natamicina, tricomicina, mitramicina, lincomicina,
clindamicina, cloridrato de palmitato de <clindamicina,
flavofosfolipol, <cicloserina, pecilocina, griseofulvina,
cloranfenicol, palmitato de cloranfenicol, mitomicina C,
pirrolnitrina, fosfomicina, &cido fusidico, bicozamicina,

tiamulina, sicanina.
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Parte Experimental

A configuracdo estereoquimica absoluta dos &tomos de
carbono estereogénicos de alguns compostos ndo foi
experimentalmente determinada. Nestes casos, a forma
estereoquimicamente isomérica que foi primeiro isolada é
designada como “A” e a segunda como “B”, sem referéncia
adicional a configuracdo estereoquimica real. No entanto,
as referidas formas isoméricas “A” e “B” podem ser
inequivocamente caracterizadas por um especialista na
técnica, utilizando métodos conhecidos na técnica, tais

como, por exemplo, difracdo de raios X.

No caso de “A” e “B” serem misturas estereoisoméricas, as
mesmas podem  ser ainda separadas de modo que as
respectivas primeiras fragdes isoladas sdo designadas por
“Al7, respectivamente “B1” e as segundas por  “A2”
respectivamente “B27, sem referéncia adicional a
configuracdo estereoquimica real. No entanto, as referidas
formas isoméricas “Al”, Y“A2” e “™B1”, “B2” podem gser
inequivocamente caracterizadas por um especialista na
técnica, utilizando métodos conhecidos na técnica, tais

como, por exemplo, difracdo de raios-X.

Daqui por diante, “THF” é definido como tetra-hidrofurano,
“DIPE” ¢é definido como éter diisopropilico, “DME” &
definido como 1,2-dimetoxietano, “DMEF” ¢ definido como
N,N-dimetilformamida, “CD1” é definido como 1,1'-

carbonilbis-1H-imidazole.

A. Preparacdo dos compostos intermedidrios
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Exemplo AlA

a) Preparacdo do intermedidrio 1

‘O’

OO Cl

A uma solucdo em agitacdo do reagente de Grignard, a 5 °C,
preparada a partir de aparas de Mg (0,14 mol) e l-bromo-4-
clorobutano (0,14 mol) em éter dietilico (150 mL), foi
adicionada, gota a gota, uma solucéo de 2-
naftilcarboxaldeido (0,0935 mol) em THF (150 mL). Em
seguida a mistura foil agitada durante 4 horas a 5 °C e uma
solucdo de cloreto de amdénio (aquosa a 10%) foi adicionada
lentamente. A camada orgénica foi separada, lavada com
solucdo agquosa saturada de cloreto de sbédio, seca sobre
sulfato de magnésio, filtrada, e o solvente foi evaporado.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
gel de silica (eluente: ciclo-hexano/AcOEt: 90/10; 15-40
pm) . As fracdes puras foram recolhidas e o solvente foi

evaporado. Rendimento: 8,2 g do intermedidrio 1 (35%).

b) Preparacdo do intermedidrio 2

O

Cl

Reagente de Jones (0,024 mol), preparado por dissolucdo de
40 g de Cr0Os em 80 mL de agua e 20 mL de &cido sulfdarico
concentrado, foi adicionado, gota a gota, a uma solucédo
arrefecida do intermedidrio 1 (0,061 mol) em acetona (120

mL). Apds a adicdo, a mistura de reacdo foi agitada
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durante 1 hora a 0 °C. Adicionou-se &gua e a mistura foi
extraida com éter dietilico. A camada orgénica foi
separada, lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio, seca sobre sulfato de magnésio, filtrada, e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 3,8 g do intermediério

2 (96%).

c) Preparacdo do intermedidrio 3a

O

Uma mistura do intermedidrio 2 (0,0308 mol), cloridrato de
dimetilamina (0,123 mol) e carbonato de potédssio (0,154
mol) em acetonitrilo (150 mL) foi agitada sob refluxo
durante a noite, em seguida arrefecida até a temperatura
ambiente, vertida em &gua e extraida com éter dietilico. A
camada orgénica foi extraida com HCl1 1 N, alcalinizada com
NaOH 3 N e extraida com éter dietilico, lavada com solucédo
aquosa saturada de cloreto de sédio, seca sobre sulfato de
magnésio, filtrada, e o) solvente foi evaporado.

Rendimento: 4,2 g do intermedidrio 3a (53%).

d) Preparacdo do intermedidrio 3b

O

0O intermedidrio 3b foi preparado em 3 etapas de acordo com
0 mesmo protocolo que o intermediario 3a, mas a partir de

l-bromo-5-cloropentano e 2 naftilcarboxaldeido.
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e) Preparacédo do intermedidrio 3c

O

Uma mistura do intermedidrio 2b (0,0153 mol) (ver Exemplo
AlB), N-metil-benzilamina (0,0168 mol) e carbonato de
potéssio (0,0229 mol) em acetonitrilo (30 mL) foi agitada
sob refluxo durante 72 horas e depois arrefecida até a
temperatura ambiente, foi vertida em &gua e extraida com
EtOAc. A camada organica foi extraida com HC1 1 N. A
camada aquosa resultante foi basificada com NaOH 3 N e
extraida com éter dietilico. A camada orgéanica foi
separada, lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de
s6dio, seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 2,9 g de intermedidrio

3c (68%).

f) Preparacdo do composto intermedidrio 3d
T |
N

O intermedidrio 3d foi preparado de acordo com © mesmo
protocolo que o intermedidrio 3c. Rendimento: 4,73 g

(55%) .

g) Preparacdo do intermedidrio 3e
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O intermedidrio 3e foi preparado de acordo com 0O mesSmo
protocolo que o intermedidrio 3c. Rendimento: 1,2 g de

intermedidrio 3e (96%).

Exemplo AlB

Preparacdo do intermedidrio 2a

@) Cl

I

Uma solucdo de naftaleno (0,156 mol) em CH,Cl, (100 mL) foi
adicionada, gota a gota, a uma mistura de cloreto de 5-
clorovalerilo (0,156 mol) e cloreto de aluminio (0,172
mol) em CH,Cl, (100 mL) a 0 °C. A mistura foili agitada
durante 2 horas a temperatura ambiente, em seguida vertida
em gelo/4gua e extraida com CHy,Cl,. A camada orgénica foi
separada, lavada com Ky;CO3 a 10%, seca sobre sulfato de
magnésio, filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna sobre gel de
silica (eluente: CH,Cl,/Ciclo-hexano: 40/60; 20-45 um). As
fracdes puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 20 g do intermedidrio 2a (52%).

Intermedidrio 2b
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foi preparado de acordo com o mesmo protocolo, mas a

partir de benzeno.

Os intermedidrios 2a e 2b podem ser convertidos num
derivado de amino (N(CHs);) de acordo com o protocolo

descrito em Alc.
Exemplo A2

a)Preparacido do intermediédrio 4
0O
(I )

o)

I
Uma solucdo de 2-metoxinaftaleno (0,19 mol) em CHyCl, (100
mL) foi adicionada, gota a gota, a uma mistura de cloreto
de 5-clorovalerilo (0,19 mol) e cloreto de aluminio (0,208
mol) em CH,Cl, (200 mL) a 0 °C. A mistura foli agitada
durante 2 horas a 0 °C, em seguida, vertida em gelo/&gua e
extraida com CH,Cl,. A camada orgdnica foi separada, lavada
com Ky,COs; a 10%, seca sobre sulfato de magnésio, filtrada,
e o solvente foi evaporado. O residuo foi retomado em éter

diisopropilico, filtrado e seco sob vacuo. Rendimento:

27,9 g do intermedidrio 4 (59%).

b) Preparacdo do intermedidrio 5
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SO
\O .

O intermedidrio 5 foi preparado de acordo com © mesmo
protocolo que o intermedidrio 3a, mas a partir do

intermediédrio 4.
Exemplo A3

a) Preparacdo do intermedidrio 6
O

N

|

A uma solucgdo de &cido benzeno propandico (20 g, 0,13 mol)
em CH,Cl, (200 mL), CDI (32,4 g, 0,26 mol, 2 equiv.) foi
adicionado a 5 °C. A mistura foi agitada a 5 °C durante 1
hora. N,0O-dimetil-hidroxilamina (cloridrato) (19,6 g, 0,26
mol, 2 equiv.) foi adicionada e a mistura foi agitada de
um dia para o outro a temperatura ambiente. A mistura de
reacdo foi neutralizada com uma solucdo aquosa de HC1 (1
N). A mistura foi extraida com CHyCl,. A camada orgénica
separada foi seca (MgS04), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna sobre gel de silica (eluente: CHyCl,; Si0O; 15-40

pm) . Rendimento: 26 g do intermediédrio 6.

b) Preparacdo do intermedidrio 7
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O intermedidrio 6 foi adicionado a 0 °C a uma mistura de
brometo de 4-clorobutil magnésio (1,5 equiv.) em THFE (35
mL). A mistura foi entdo aquecida a refluxo durante 5
horas, e neutralizada com NHsCl. A mistura foi extraida com
EtOAc. A camada orgénica separada foi seca (MgSQy),
filtrada e o solvente foi evaporado. Rendimento: 20,5 g do

intermedidrio 7 (rendimento quantitativo).

c) Preparacdo do intermediario 8

O

Uma mistura de intermedidrio 7 (20,5 g, 0,09 mol), N-
metilbenzil amina (11,7 mL, 0,09 mol, 1 equiv.), KyCOs
(13,8 g, 0,1 mol, 1,1 equiv.) em acetonitrilo (200 mL) foi
aquecida a refluxo de um dia para o outro. A mistura foi
em seguida arrefecida até a temperatura ambiente e agua e
Et,O0 foram adicionados. A mistura foi extraida com Et,0. A
camada organica separada foi lavada com uma solucdo agquosa
de HCl1 (1 N) e depois com uma solucdo aquosa de NaOH (3
N). A camada orgénica foi seca e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 7,86 g de intermedidrio 8 (29%).

d) Preparacdo do intermedidrio 9

C

O intermedidrio 9 foi preparado de acordo com O mesmo

procedimento que o intermediario 8. Rendimento 10%.
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Exemplo A4

a) Preparacdo do intermedidrio 10

N
H

Cloreto de Dbenzenopropanoilo (0,488 mol) foi adicionado,
gota a gota, a temperatura ambiente, a uma solucdo de 4-
bromobenzenamina (0,407 mol) em EtsN (70 mL) e CH,Cl, (700
mL) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente de um
dia para o outro. A mistura foi vertida em &gua e NH,OH
concentrado, e foi extraida com CHy,Cl,. A camada organica
foi seca (MgS0QO,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo foi cristalizado a partir de éter dietilico. O
residuo (119,67 g) foi tomado em CH,Cl, e lavado com HCI1l 1
N. A camada orgédnica foi seca (MgSO4), filtrada, e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 107,67 g do

intermedidrio 10.

b) Preparacdo do intermedidrio 11

Br \

P
N Ci

A reacdo foi realizada duas vezes. POClsy (1,225 mol) foi
adicionado, gota a gota, a 10 °C a DMF (0,525 mol). Em
seguida, o intermedidrio 10 (0,175 mol) foi adicionado a

temperatura ambiente. A mistura foi agitada de um dia para
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o outro a 80 °C, foi vertida em gelo e extraida com CHyCl,.
A camada orgédnica foi seca (MgSO4), filtrada, e o solvente
foi evaporado. Rendimento: 77,62 g do intermedidrio 11

(67%) .

c) Preparacdo do intermediédrio 12

ROGQ S

N
H

Uma mistura do intermedidrio 11 (0,045 mol) e tioureia
(0,05 mol) em etanol (150 mL) foi agitada e levada a
refluxo durante 8 horas e depois levada até a temperatura
ambiente. Uma solucdo de KOH (0,068 mol) em &gua (15 mL)
foi adicionada. A mistura foi vertida em gelo. 0
precipitado foi removido por filtracdo, lavado com H,0 e

seco. Rendimento: 11 g de intermediario 12 (74%).

d) Preparacdo do intermediario 13

Br S
=

T

CHsI (0,037 mol) foi adicionado lentamente a temperatura
ambiente a uma mistura do intermedidrio 12 (0,033 mol) e
Ky,COs3 (0,037 mol) em 2-propanona (150 mL). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 8 horas, foi
vertida em H,0 e extraida com CHy;Cl,. A camada orgdnica foi
separada, seca (MgSQa4), filtrada e o) solvente foi
evaporado. Rendimento: 11,2 g. Parte desta fracdo (2 q)

foi cristalizada a partir de éter dietilico. O precipitado
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foi removido por filtracdo e seco. Rendimento: 1,45 g do

intermedidrio 13 (70%).

Exemplo AbS

a) Preparacdo do intermediédrio 14

Br

Tz

Cloreto de Dbenzenopropanoilo (0,67 mol) foi adicionado,
gota a gota, a 5 °C, a uma mistura de 3-bromobenzenamina
(0,58 mol) e EtsN (0,72 mol) em CH,Cl, (1000 mL). A mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 4 horas, foi
vertida em &gua gelada e NH,OH. A camada orgdnica foi
lavada com HC1 1 N, em seguida com Ky;CO; a 10%, seca
(MgS04), filtrada, e o solvente foi evaporado até a secura.

Rendimento: 190 g do intermediario 14.

b) Preparacédo dos intermedidrios 15 e 16

8r
% ; “\§:$ , A s
R N - e T By
L
Intermediario 185 Intermediario 16

POCls (2,3 mol) foi adicionado, gota a gota, a 5 °C, a DMF
(0,98 mol). A mistura foi levada a temperatura ambiente. O
intermedidrio 14 (0,33 mol) foi adicionado. A mistura foi

agitada a 85 °C durante 6 horas, depois arrefecida até a
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temperatura ambiente, vertida em &gua gelada. CHyCl, foi
adicionado. Ambas as camadas foram agitadas durante 2
horas. A mistura foi extraida com CH,;Cl,. A camada orgénica
foi lavada com K;CO; a 10%, seca (MgSO4), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (84 g) foi purificado
por cromatografia em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/ciclo-hexano 30/70; 20-45 um). As fracdes desejadas
foram recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
34,1 g do intermediario 15 (31%) e 9 g do intermedidrio 16

(8%).
c-1) Preparacdo do intermedidrio 17

Br

X
ﬂllil = Illi!
N ?

Uma mistura do intermediario 15 (0,1 mol) e NaOCHs (0,53
mol) em metanol (340 mL) foi agitada e aquecida sob
refluxo durante 20 horas, depois arrefecida até a
temperatura ambiente, foi wvertida em &gua gelada e
extraida com CHyCl,. A camada orgdnica foi separada, seca
(MgS0Q4), filtrada, e o solvente foi evaporado. Rendimento:

79% do intermedidrio 17. (Pf. 100 °C)

c-2) Preparacdo do intermediario 18

Br N
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O intermedidrio 18 foi preparado de acordo com 0O mesSmo
protocolo que o intermedidrio 17, mas a partir do
intermedidrio 16. Rendimento: 96% do composto intermédio

18. (Pf. 96 °C)

c-3) Preparacdo do intermedidrio 19

Br SN

Uma mistura do intermedidrio 11 (0,233 mol) em CHsONa (30%)
em metanol (222,32 mL) e metanol (776 mL) foi agitada e
levada a refluxo de um dia para o outro, depois foi
vertida em gelo e extraida com CH,Cl,. A camada orgénica
foi separada, seca (MgSQO,), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna sobre gel de silica (eluente: CH,Cl2/ciclo-hexano
20/80 e, em seguida, 100/0; 20-45 um). As fracdes puras
foram recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:

25 g de intermediério 19 (33%) (ponto de fusdo: 84 °C).

c-4) Preparacdo do intermediario 20

O intermedidrio 20 foi preparado de acordo com O mesmo

protocolo que o intermedidrio 19. Rendimento: 90%.
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Exemplo A6

Preparacdo do intermedidrio 21

intermediario 21 {dia B)

n-BulLi (1,6 M em hexano, 4,4 mlL, 0,00283 mol) foi
adicionado, gota a gota, a -70 °C, sob fluxo de azoto a
uma solucdo do composto final 18 (0,00283 mol) em THF (17
mL). A mistura foi agitada durante 1 hora e 30 minutos a -
70 °C e, em seguida, N,N-dimetilformamida (0,014 mol) foi
adicionada. A mistura resultante foi agitada durante 2
horas a temperatura de -70 °C e em seguida Adicionou-se
dgua. A mistura foi extraida com EtOAc. A camada orgdnica
foi lavada com &agua e depois com solucdo agquosa saturada
de cloreto de sdédio e foi seca sobre MgSOs, filtrada e
evaporada até a secura. O residuo foi <cristalizado a
partir de DIPE. Rendimento: 0,82 g do intermedidrio 21
(54%) .

Exemplo A7

a) Preparacdo do intermediédrio 22
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Iinfermediario 22 {mistura dia A e dia B)

n-BulLi (38 mL, 0,03 mol, 2 equiv.) foi adicionado, gota a
gota, a -20 °C, a uma solucdo de diisopropilamina (8,6 mL,
0,03 mol, 2 equiv.) em THF (30 mL) sob fluxo de N,. A
mistura foi agitada a -20 °C durante 20 minutos, e depois
arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do intermedidrio 19 (10
g, 0,015 mol) em THF (30 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 1 h, e, em seguida, uma solucdo
do intermediédrio 2b (7,8 g, 0,019 mol, 1,3 equiv.) em THF
(30 mL) foi adicionada. A mistura fol agitada a -70 °C
durante 1 h. Adicionou-se &4gua e a mistura foi extraida
com EtOAc. A camada orgénica foi separada, lavada com
solucdo aguosa saturada de cloreto de sbédio, seca sobre
MgSQ4, filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre gel de silica
(eluente:ciclo-hexano/AcOEt: 95/5; 20-45 pm) para dar o

intermedidrio 22 (15,2 g, 95%) (mistura de dia A e dia B).
Exemplo A8

a) Preparacdo do intermediédrio 23

W, R
Q N\M/N*‘{OJ(
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Uma mistura do intermedidrio 2 (0,00405 mol), N-(terc-
butoxicarbonil)piperazina (0,008l mol) e carbonato de
potédssio (0,012 mol) em acetonitrilo (12 mL) foi agitada
sob refluxo durante 2 dias e foi depois arrefecida a
temperatura ambiente, filtrada e o solvente foi evaporado.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
gel de silica (eluente: hexano/EtOAc, 05:01 - 01:01; 15-40
pm) . As fracdes puras foram recolhidas e o solvente foi

evaporado. Rendimento: 0,76 g do intermedidrio 23 (47%).

b) Preparacdo do intermedidrio 24

T,

Uma solucdo do intermedidrio 23 (0,00191 mol) e 4&cido
trifluoroacético (0,019 mol) em CHyCl, (6 mL) foi agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro, em seguida,
foi vertida em é&gua. Hidrdéxido de sdéddio (gréanulos) foi
adicionado até o pH tornar-se bésico, e a mistura foi
extraida com CH,Cl,. A camada orgdnica foi separada, lavada
com A&agua, seca sobre MgS30,, filtrada e o solvente foi

evaporado. Rendimento: 0,50 g do intermedidrio 24 (88%).
Exemplo A9

a) Preparacdo do intermediédrio 25
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Intermediario 25

Uma mistura de desoxibenzoina (1 mmol), 3-bromoguinolina (1
mmol), XPHOS (0,08 mmol), diacetato de paladio (0,04 mmol),
carbonato de césio (2 mmol) em xileno (4 mL) foi purgada
com N, e aquecida a 145 °C durante 20 horas. A reacdo foi
arrefecida até a temperatura ambiente e 2 mL de H,O e 10 mL
de CHyCl, foram adicionados. A camada orgdnica foi separada,
seca sobre MgSO,, filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado por HPLC sobre RP com tampdo NH4HCOs.

Rendimento: 87 mg (27%) do intermedidrio 25.

b) Preparacdo do intermedidrio 26

intermediédrio 26

O intermedidrio 25 (0,269 mmol) foi dissolvido em THE (3
mL) e uma solucdo de brometo de alilmagnésio (em Et,0 1 M,
1 mmol) foi adicionado a temperatura ambiente. Depois de
se agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, 3 mL de
solucdo saturada de NH4C1l foram adicionados e a agitacéo

foi continuada durante 1 hora. A mistura fol extraida com
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CH,Cl,, as fases foram separadas em “extrelute” e a camada
orgénica foi concentrada sob véacuo. O residuo foi
purificado por HPLC sobre RP com tampédo NH4HCOs5.

Rendimento: 25 mg (25%) do intermediario 26.

B. Preparacdo dos compostos finais

Exemplo Bl

Preparacdo dos compostos 1 e 2

Composto 1 (d
Composto 2 (dia B)

ia A)

n-BulLi 1,6 M em hexano (0,0035 mol) foi adicionado, gota a
gota, a -20 °C, a uma solucdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0035 mol) em THF (7 mL) sob fluxo de N,;. A
mistura foi agitada a -20 °C durante 20 minutos, depois
arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do intermedidrio 13
(0,003 mol) em THF (10 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 1 hora. Uma solucdo de 5-
(dimetilamino)-1-fenil-l-pentanona (preparada de acordo com
o exemplo AlAc), (0,0035 mol) em THF (10 mL) foi
adicionada. A mistura foi agitada a -70 °C durante 3 horas.
H,O foi adicionada. A mistura foli extraida com EtOAc. A
camada orgénica foi lavada com NaCl saturado, seca (MgSQOu),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (2 g) foi
purificado por cromatografia em coluna sobre gel de silica

(eluente: CH,Cl,/CHsOH/NH,OH 94/6/0, 3; 15-40 pm). Duas
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fracdes foram recolhidas e o solvente foi evaporado. O
residuo 1 foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado
foi removido por filtracdo e seco. Rendimento: 2% de
composto 1 (diastereoisdmero A). 0 residuo 2 foi
cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi removido
por filtracdo e seco. Rendimento: 0,174 g de composto 2

(11%) (diastereoisdmero B).

Preparacdo dos compostos 3 e 4

Compostio 3 {dia A)
Composto 4 (dia B)

Estes compostos (composto 3, diasteredmero A e composto 4,
diasteredmero B) foram preparadas de acordo com o exemplo

Bl, a partir do intermedidrio 3a e intermediario 13.

Exemplo BZ2a

Preparacdo dos compostos 5 e 6
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Composto 5 (dia A)
Composto 6 {(dia B)

n-BulLi 1,6 M em hexano (0,0073 mol) foi adicionado, gota a
gota, a -20 °C a uma solucdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0073 mol) em THF (15 mL). A mistura foi
agitada a -20 °C durante 20 minutos, depois arrefecida até
-70 °C. Uma solucdo do intermedidrio 19 (0,0061 mol) em
THF (20 mL) foi adicionada. A mistura foili agitada a -70 °C
durante 1 hora. Uma solucdo do intermedidrio 5 (0,0073
mol) em THF (20 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada
a -70 °C durante 3 horas, depois foi vertida em gelo a -20
°C e extraida com EtOAc. A camada orgdnica foi lavada com
NaCl saturado, seca (MgSQO4), filtrada e o solvente foi
evaporado. 0 residuo (4,6 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,C1,/CHsOH/NH4OH 96/4/0,3; 15-40 um). Duas fracdes foram
recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento do
residuo 1: 0,95 g de composto 5 (25%) (diastereoisdmero
A), (Pf. 96 °C). O residuo 2 foi cristalizado a partir de
DIPE. O precipitado foi removido por filtracdo e seco.
Rendimento: 0,44 g de composto 6 (12%). (Diastereoisdmero

B; Pf. 164 °C).

Preparacdo dos compostos 7 e 8
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Composto 7 (dia A)
Composto § {dia B)

Estes compostos (composto 7, diasteredmero A e composto 8,
diasteredmero B) foram preparados de acordo com O mesmo
protocolo, mas a partir de b-bromo-2-metoxi-3-
(fenilmetil) -quinolina e 1-(6-bromo-hidro-naftalen-2-il)-
5-dimetilamino-pentan-1l-ona (preparada de acordo com o

exemplo AlAc).

Exemplo BZ2b

Preparacdo dos compostos 9 e 10

Composto 8 (dia A)
Composto {0 (dia B)

Uma solucdo do intermedidrio 19 (0,0031 mol) em THE (10
mL) foi adicionada, gota a gota, a -70 °C, a uma solucdo
de N-(l-metiletil)-2-propanamina, litio (0,0035 mol) em

THF a -70 °C durante 1 hora e 30 minutos. Uma solucdo de
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0,0041 mol), (preparada de acordo com o exemplo AlAc) em
THF (12 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada a -70 °C
durante 3 horas, foi vertida em -30 °C e extraida com
CH,Cl,. A camada orgédnica foi separada, seca (MgSQ0,),
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (5 g) foi
purificado por cromatografia em coluna sobre gel de silica
(eluente: CH,Cl,/CHs0H/NH,OH 93/7/0,5; 15-40 um). Duas
fracdes foram recolhidas e o solvente foi evaporado. O
residuo 1 foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado
foi removido por filtracdo e seco. Rendimento: 0,084 g de
composto 9 (9%); (diasteredémero A, Pf. 98 °C). O residuo 2
foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi
removido por filtracdo e seco. Rendimento: 0,126 g de

composto 10 (14%). (Diastereoisémero B, Pf. 110 °C).

Exemplo B2c

Preparacdo dos compostos 11 e 12

‘&x §~,‘ W
H

Composic 11{dia A}
Composte 13 W B
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n-Buli 1,6 M em hexano (00,0041 mol) foi adicionado, gota a
gota, a -20 °C, a wuma solucdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0041 mol) em THF (8 mL) sob fluxo de N;. A
mistura foil agitada a -20 °C durante 20 minutos, depois
arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do intermedidrio 19
(0,0034 mol) em THF (12 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 1 hora. Uma solucdo de 1-(3,5-
difluoro-fenil)-5-dimetilamino-pentan-1-ona (0,0041 mol),
(preparada de acordo com AlAc) em THE (10 mL) foi
adicionada. A mistura foi agitada a -70 °C durante 4
horas. H,O foi adicionada. A mistura foi extraida com
EtOAc. A camada orgédnica foi lavada com NaCl saturado,
seca (MgSQu), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo (2,1 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/CH3;OH/NH,OH 94/6/0,5;
15-40 um). Duas fracdes foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. O residuo 1 foi cristalizado a partir de DIPE.
O precipitado foi removido por filtracdo e  seco.
Rendimento: 0,17 g do composto 11 (9%), (diasteredbmero A;
Pf. 157 °C). O residuo 2 foil cristalizado a partir de
DIPE. O precipitado foi removido por filtracdo e seco.
Rendimento: 0,21 g de composto 12 (11%). (Diastereoisdmero

B; Pf. 175 °C)

Exemplo B2d

Preparacdo dos compostos 13 e 14
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Composto 13 (dia A)
Composto 14 (dia B)

n-Buli 1,6 M em hexano (00,0041 mol) foi adicionado, gota a
gota, a -20 °C, a uma solucdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0041 mol) em THF (8 mL) sob fluxo de N,. A
mistura foi agitada a -20 °C durante 20 minutos, depois
arrefecida até -70 °C. Uma solucdo de intermedidrio 19
(0,0034 mol) em THF (12 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 1 hora. Uma solucdo de 1-(2,5-
difluorofenil)-5-dimetilamino-pentan-1-ona (0,0041 mol),
(preparada de acordo com o exemplo AlAc) em THF (10 mL)
foi adicionada. A mistura foi agitada a -70 °C durante 4
horas. H;O foi adicionada. A mistura foi extraida com
EtOAc. A camada orgénica foi lavada com NaCl saturado,
seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo (2,2 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/CHsOH/NH,OH 95/5/0,5;
15-40 um). Duas fracdes foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. O residuo 1 foi cristalizado a partir de DIPE.
O precipitado foi removido por filtracdo e  seco.
Rendimento: 0,13 g do composto 13 (7%), (diasteredbmero A;
Pf. 166 °C). O residuo 2 foi cristalizado a partir de
DIPE. O precipitado foi removido por filtracdo e seco.
Rendimento: 0,15 g do composto 14 (8%). (Diastereoisdmero

B; Pf. 157 °C)
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Exemplo BZ2e

A preparacdo dos compostos 15 e 16

| Y\, ¥ e N RN W
Rog o N

h

‘gmfﬁ

Donmposte TR {dis &)
Compuas 16 Wi By

n-Buli 1,6 M em hexano (0,0072 mol) foi adicionado gota a
gota a -20 °C a wuma solucdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0072 mol) em THF (20 mL) sob fluxo de N;. A
mistura foi agitada a -20 °C durante 20 minutos, depois
arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do intermedidrio 19
(0,0066 mol) em THF (21 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 1 hora e 30 minutos. Uma solucdo
de b5-dimetilamino-l-piridin-3-il-pentan-1-ona, (preparada
de acordo com AlAc) (0,0092 mol) em THEF (20 mL) foi
adicionada. A mistura foli agitada a -70 °C durante 3
horas. H;O foi adicionada a -30 °C. A mistura foi extraida
com éter dietilico. A camada orgénica foi separada, seca
(MgS0O,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
(3,4 g) foi purificado por cromatografia em coluna sobre
gel de silica (eluente: CH,Cl,/CH30H/NH,OH 92/8/0,5; 15-40
um) . Duas fracbes foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. A fracdo 1 foi cristalizada a partir de DIPE. O
precipitado foi removido por filtracdo e seco. Rendimento:
0,065 g do composto 15 (3%), (diasterebdmero A; Pf. 150
°C). A fracdo 2 foi cristalizada a partir de DIPE. O

precipitado foi removido por filtracdo e seco. Rendimento:
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0,062 g do composto 16 (3%). (Diastereoisdmero B; Pf. 98
oc)

Exemplo B2f

A preparacdo dos compostos 17 e 18

Composto 17 (dia A)
Composto 18 {dia B)

n-BulLi 1,6 M em hexano (0,0073 mol) foi adicionado a -20
°C a uma mistura de N-(l-metil-etil)-2-propanamina (0,0073
mol) em THF (10 mL) sob fluxo de N;. A mistura foi agitada
durante 20 minutos, depois arrefecida até -70 °C. Uma
solucdo do intermedidrio 19 (0,006 mol) em THF (10 mL) foi
adicionada lentamente. A mistura foi agitada durante 1
hora e 30 minutos. Uma solucdo do intermediario 3a (0,0091
mol) em THF (10 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada
durante 1 hora e 30 minutos. H,O foi adicionada. A mistura
foi extraida com EtOAc. A camada organica foi separada,
seca (MgSQ4), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo (4,1 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/iPrOH/NH,OH 90/10/0,5;
15-40 um). As fracbes desejadas foram recolhidas e o
solvente foi evaporado. A fracdo 1 foi cristalizada a
partir de 1PrOH/DIPE. O precipitado foi removido por
filtracdo e seco. Rendimento: 0,214 g de composto 17

(diasteredbmero A; Pf. 170 °C). A fracdo 2 foi cristalizada
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a partir de 1iPrOH/DIPE. O precipitado foi removido por
filtracdo e seco. Rendimento: 0,039 g de composto 18

(diasteredmero B; Pf. 145 °C).

Exemplo B2g

Preparacdo do composto 19

Composto 19 (dia A)

n-Buli 1,6 M em hexano (0,002 mol) foi adicionado a -20 °C
a uma solucdo de N-(l-metil-etil)-2-propanamina (0,002
mol) em THF (6 mL) sob fluxo de N,. A mistura foi agitada
durante 20 minutos, depois arrefecida até -70 °C. Uma
solucdo do intermedidrio 19 (0,002 mol) em THF (2 mL) foi
adicionada. A mistura foi agitada a -70 °C durante 1 hora
e 30 minutos. Uma solucdo de 5-dimetilamino-l-naftalen-1-
il-pentan-1-ona (0,0024 mol) (preparada de acordo com O
procedimento do exemplo AlAc) em THF (2 mL) foi
adicionada. A mistura foi agitada durante 1 hora e 30
minutos. H;O foi adicionada. A mistura foi extraida com
EtOAc. A camada orgédnica foi separada, seca (MgSQy),
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre gel de silica
(eluente: CHyCl, 100; 15-40 pm). A primeira fracdo desejada
foi recolhida e o solvente foi evaporado. O residuo foi
ainda purificado por cromatografia em coluna sobre gel de

silica (eluente: CH,Cl,/CH3OH/NH,OH 95/5/0,1; 15-40 pm). AS
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fracdes puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 0,029 g do composto 19 (diastereoisdmero A).

Exemplo B2h

Preparacdo dos compostos 20 e 21

Composto 20 (dia A)
Compostc 21 (dia B)

n-BulLi 1,6 M em hexano (00,0547 mol) foi adicionado, gota a
gota, a -78 °C, sob fluxo de N, a uma mistura de N-(1-
metiletil)-2-propanamina (0,0547 mol) em THF (70 mL). A
mistura foi levada a 0 °C e em seguida arrefecida de novo
para -78 °C. Uma solucdo do intermedidrio 19 (0,0365 mol)
em THEF (70 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada a -78
°C durante 1 hora. Uma solucdo de 5-dimetilamino-1-fenil-
pentan-1l-ona (0,043 mol) (preparada de acordo com ©O
exemplo AlAc), em THF (70 mL) foi adicionada. A mistura
foi levada a -30 °C, sob agitacdo, em seguida, vertida em
dgua gelada e extraida com EtOAc. A camada orgénica foi
separada, seca (MgSQy4), filtrada e o) solvente foi
evaporado. O residuo (22,4 qg) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,C1,/CH3OH/NH,OH 96/4/0,1). Duas fracdes puras foram
colectadas e o0s seus solventes foram evaporados. A fracéao
1 foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado foi
removido por filtracdo e seco. Rendimento: 0,56 g do
composto 20  (5%) (diasteredbmero A). A fracdo 2 foi

cristalizada a partir de éter dietilico. O precipitado foi
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removido por filtracdo e seco. Rendimento: 1,2 g do

composto 21 (9,7%) (diasterebmero B).

Exemplo B2i

Preparacdo dos compostos 22, 23, 24 e 25

Composto 22 {B1)
Composto 23 {B2)
Composto 24 {Al)
Composto 25 (AD)

n-Buli 1,6 M em hexano (0,0117 mol) foi adicionado, gota a
gota, a -20 °C, a wuma solucdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0117 mol) em THF (100 mL) sob fluxo de N,. A
mistura foli agitada a -20 °C durante 20 minutos, depois
arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do intermedidrio 19
(0,0097 mol) em THF (30 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada durante 1 hora. Uma solucdo do intermediario 3a
(0,0117 mol) em THF (30 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 3 horas, depois levada até -20
°C, vertida em H,0 e extraida com EtOAc. A camada orgénica
foi lavada com NaCl, seca (MgSO4), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo (6,5 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,C1,/CH30H/NH,OH 96/4/0,4; 15-40 um). Duas fracdes foram

recolhidas e o solvente foi evaporado.
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A fracdo 1 foi adicionalmente purificada por cromatografia
em coluna sobre gel de silica (eluente:
heptano/EtOH/trietilamina 97/3/0,1, 20 um). Duas fracdes
foram recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
0,13 g de composto 24 (11%), (Pf. 101 °C) e 0,13 g de
composto 25 (11%). (Pf. 96 °C).

A fracdo 2 foi ainda purificada por cromatografia em
coluna sobre gel de silica (eluente:
heptano/EtOH/trietilamina 99/1/0,1, 20 pm). Duas fracdes
foram recolhidas e o solvente foi evaporado. O residuo 1
foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi
removido por filtracdo e seco. Rendimento: 0,156 g do
composto 22 (7%), (Pf. 166 °C). O residuo 2 foi
cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi removido
por filtracdo e seco. Rendimento: 0,15 g do composto 23

(7%) . (Pf. 169 °C)

Exemplo B2j

Preparacdo dos compostos 60 e 61

'Composto 60 {diaA)
Composto 61 (dia B)

n-BuLi (0,0103 mol) foi adicionado, gota a gota, a -20 °C,
a uma solucdo de diisopropilamina (0,0103 mol) em THF (20

mL) sob fluxo de N,. A mistura foi agitada a -20 °C por 20
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minutos, depols arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do
intermediario 19 (0,00859 mol) em THF (28 mL) foi
adicionada. A mistura foi agitada a -70 °C durante 1 hora
e, em seguida, uma solucdo do intermedidrio 3c (0,0103
mol) em THF (29 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada
a -70 °C durante 2 horas. Adicionou-se &gua e a mistura
foi extraida com EtOAc. A camada organica foi separada,
lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio,
seca sobre MgS0O4, filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo (6 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre gel de silica (eluente: ciclo-hexano/AcOEt: 65/35;
15-40 um). Duas fracdes foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,55 g de composto 60 (11%) (fracéo

1, dia A) e 0,71 g de composto 61 (14%) (fracdo 2, dia B).

Exemplo B2k

Preparacdo dos compostos 62, 63, 64, 65 e 66

Composto 62 (mistura do dia A e dia B)
Compostio 63 (A1)

Composto 64 (A2) -

Composto 65 (B1)

Composto 66 (B2)



90

Uma solucdo do intermediédrio 20 (0,00661 mol) em THE (20
mL) foi adicionada a uma solucdo de diisopropilamida de
litio (comercialmente disponivel, 2 M em THF/heptano,
0,00793 mol) em THF (27 mL) a -70 °C. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 2 horas. Uma solucdo do
intermediario 3a (0,00661 mol) em THF (20 mL) foi
adicionada. A mistura foli agitada a -70 °C durante 3
horas. Adicionou-se &gua e a mistura foi extraida com
EtOAc. A camada organica foi separada, lavada com solucéo
aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca sobre MgSQOy,
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre gel de silica
(eluente: CH,Cl,/CH3OH: 50/1; 15-40 pm). As fracdes puras
foram recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:

Composto 62 (uma mistura de dia A e B de didmetro) (30%).

Uma fracdo do composto 62 anterior foi purificada por
cromatografia em coluna quiral sobre gel de silica
(Cromatografia de Fluidos Supercriticos, Chiralpack AD,
eluente: CO,/MeOH: 80/20). Quatro fracdes foram recolhidas
e o solvente foi evaporado para se obter o composto 63
(A1, 5%), o composto 64 (A2, 4%), o composto 65 (B1l, 5%) e

Q.

o composto 66 (B2, 5%).

Exemplo B21

Preparacdo dos Compostos 106 e 107
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Composto 106 (dia A)
Composto 107 {dia B)

Uma solucdo do intermedidrio 19 (0,00169 mol) em THE (5
mL) foi adicionada a uma solucdo de diisopropilamida de
litio (comercialmente disponivel, 2 M em THF/heptano,
0,00202 mol) em THF (7 mL) a -70 °C. A mistura fol agitada
a -70 °C durante 2 horas. Uma solucdo do intermedidrio 24
(0,00169 mol) em THF (5 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 3 horas. Adicionou-se 4gua e a
mistura foi extraida com EtOAc. A camada organica foi
separada, lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio, seca sobre MgSOQy, filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/CH30OH/NH,4OH
90/10/0,1; 15-40 pm). As fracdes puras foram recolhidas e
o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,055 g de uma
mistura de dia A e dia B (5%). Esta mistura foi purificada
por cromatografia em coluna sobre gel de silica (Sunfire
Cl18-5 pm, MeOH/NH HCO; agq. a 0,5%: 80/20, Duas fracdes
foram recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
0,008 g de composto 106 (1%) (fracdo 1, dia A) e 0,01 g de
composto 107 (1%) (fracdo 2, dia B).

Exemplo B3a

Preparacdo dos compostos 26 e 27
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Composto 26{dia A)
Composto 27 {dia B)

n-Buli 1,6 M em hexano (0,0073 mol) foi adicionado, gota a
gota, a -20 °C, a uma solucdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0073 mol) em THEF (15 mL) sob fluxo de N,. A
mistura foi agitada a -20 °C durante 20 minutos, depois
arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do intermedidrio 17
(0,006l mol) em THF (20 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 1  hora. Uma solucdo do
intermedidrio 5 (0,0073 mol) em THF (20  mL) foi
adicionada. A mistura foli agitada a -70 °C durante 3
horas. H;O foi adicionada. A mistura foi extraida com
EtOAc. A camada orgédnica foi lavada com NaCl saturado,
seca (MgSQ4), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo (3,6 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/CHs:OH/NH,OH 96/4/0,4;
15-40 um. Duas fracdes foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. O residuo 1 foi cristalizado a partir de DIPE.
O precipitado foi removido  por filtracdo e seco.
Rendimento: 0,33 g de composto 26 (diasteredmero A; Pf.
164. °C). O residuo 2 foi cristalizado a partir de DIPE. O
precipitado foi removido por filtracdo e seco. Rendimento:
1,35 g de composto 27 (36%). (Diastereoisbdmero B; Pf. 180
°C)
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Exemplo B3b

Preparacdo dos compostos 28 e 29

Composto 28(dia A)
Composto 29 {dia B)

n-Buli 1,6 M em hexano (0,0036 mol) foi adicionado, gota a
gota, a -20 °C a uma solucdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0036 mol) em THF (7 mL) sob fluxo de N;. A
mistura foli agitada a -20 °C durante 20 minutos, depois
arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do intermedidrio 17
(0,003 mol) em THF (10 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 1  hora. Uma solucdo do
intermedidrio 3a (0,0036 mol) em THF (10 mL) foi
adicionada. A mistura foi agitada a -70 °C durante 4
horas. H;O foi adicionada. A mistura foi extraida com
EtOAc. A camada orgédnica foi lavada com H;0, e depois com
NaCl saturado, seca (MgS0,), filtrada e o solvente foi
evaporado. 0 residuo (2 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,C1,/CHsOH/NH,OH 94/6/0,3; 15-40 um). Duas fracdes foram

recolhidas e o solvente foi evaporado.

O residuo 1 foi cristalizado a ©partir de DIPE. O
precipitado foi removido por filtracdo e seco a 65 °C, sob

vacuo. Rendimento: 0,091 g do composto 28 (5%),
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(diasteredbmero A; Pf. 170 °C) . 0 residuo 2 foi
cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi removido
por filtracdo e seco. Rendimento: 0,11 g de composto 29

(6%). (Diastereoisdédmero B; Pf. 173 °C).

Exemplo B4a

Preparacdo de compostos 30 e 31

Br

Composto 30(dia A)
Composto 31 (dia B)

n-Buli 1,6 M em hexano (0,0073 mol) foi adicionado, gota a
gota, a -20 °C, a uma solucdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0073 mol) em THF (15 mL) sob fluxo de N,. A
mistura foi agitada a -20 °C durante 20 minutos, depois
arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do intermedidrio 18
(0,0061 mol) em THF (20 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 1 hora. Uma solucdo do
intermediédrio 5 (0,0073 mol) em THF (20 mL) foi
adicionada. A mistura fol agitada a -70 °C durante 3
horas. H,O foi adicionada. A mistura foi extraida com
EtOAc. A camada orgénica foi lavada com NaCl saturado,

seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O
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residuo (3,9 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/CH3;0H/NH,OH 96/4/0,4;
15-40 um). Duas fracdes foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. O residuo 1 foi cristalizado a partir de DIPE.
O precipitado foi removido  por filtracdo e seco.
Rendimento: 0,52 g do composto 30 (14%), (diasteredmero A;
Pf. 160 ° C). O residuo 2 foi cristalizado a partir de
DIPE. O precipitado foi removido por filtracdo e seco.
Rendimento: 0,24 g do composto 31 (7%). (Diastereoisdmero

B; Pf. 174 °C)

Exemplo B4b

Preparacdo dos compostos 32 e 33

Composto 32 (diaA)
Composto 33 (dia B}

n-Buli 1,6 M em hexano (0,0036 mol) foi adicionado, gota a
gota, a -20 °C, a uma solucdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0036 mol) em THF (7 mL) sob fluxo de N,. A
mistura foi agitada a -20 °C durante 20 minutos, depois
arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do intermedidrio 18
(0,003 mol) em THF (10 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 1  hora. Uma solucdo do
intermediario 3a (0,0036 mol) em THF (10 mL) foi
adicionada. A mistura foi agitada a -70 °C durante 4

horas. H;O foi adicionada. A mistura foil extraida com
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EtOAc. A camada orgénica foi lavada com H;0, e depois com
NaCl saturado, seca (MgSOs), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo (2,1 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/CH30H/NH,OH 95/5/0,2; 15-40 um). Duas fracdes foram
recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,18 g
do composto 32 (10%) (diasteredmero A). A fracdo 2 foi
cristalizada a partir de DIPE. O precipitado foi removido
por filtracdo e seco a 65 °C, sob vacuo. Rendimento: 0,2 g

do composto 33 (11%). (Diastereoisdémero B; Pf. 198 °C).

Exemplo Bba

Preparacdo do composto 34

{',0
Composto 34 (dia B)

Uma mistura do composto 6 (0,0002 mol), HCO, NH,” (0,0012
mol) e Pd/C (0,15 g) em metanol (3 mL) foi agitada e
submetida a refluxo durante 30 minutos, depois foi
arrefecida até a temperatura ambiente, filtrada e lavada
com CHyCl,. O filtrado foi lavado com H;0, e depois com
NaCl saturado. A camada organica foi separada, seca
(MgSQ4), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi
cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi removido
por filtracdo e seco. Esta fracdo foi seca a 60 °C, sob
vacuo. Rendimento: 0,054 g do composto 34 (42%) .

(Diastereoisdémeroc B; Pf. 179 °C)
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Preparacdo do composto 35

Composto 35 (dia A)

O composto 35 (diasteredmero A) foi preparado de acordo

com o mesmo protocolo, mas a partir do composto 5.

Exemplo Bb5b

Preparacdo do composto 36

S
Composto 36 (dia A)

Uma mistura do composto 17 (0,0001 mol), HCO, NH,” (0,0008
mol) e Pd/C (0,1 g) em metanol (3 mL) foi agitada e
aquecida a refluxo durante 1 hora, depois arrefecida até a
temperatura ambiente e filtrada através de celite. A
Celite foi lavada com CH,Cl,. A camada orgénica foi lavada
com H,0, e depois com NaCl saturado, seca (MgSO,;), filtrada

e o solvente foi evaporado. O residuo (0,11 g) foi
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purificado por <cromatografia de coluna em Kromasil
(gradiente eluente: CH,Cl,/CH3OH/NH,OH 98/2/0,1 a 90/10/1,
3,5 pm). As fracbes puras foram recolhidas e o solvente
foi evaporado. Rendimento: 0,037 g do composto 36 (43%)
(diasteredémero A; Pf. 105 °C).

Exemplo B5c

Preparacdo do composto 37

Composto 37 {dia B)

Uma mistura do composto 33 (0,0001 mol), HCO, NH;" (0,0008
mol) e Pd/C (0,1 g) em metanol (3 mL) foli agitada a 65 °C
durante 1 hora, depois foi arrefecida até a temperatura
ambiente e filtrada através de celite. A Celite foi lavada
com EtOAc. A camada organica foi lavada com H;O, e depois
com NaCl saturado, seca (MgSO;), filtrada e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,071 g de composto 37 (83%)

(diasteredmero B).

Exemplo B6

Preparacdo do composto 38
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Composto 38 (dia B)

Uma mistura do composto 18 (0,0003 mol), dcido 2-
furanilborénico (00,0005 mol) e Pd(PPhs)s (0,00003 mol) em
DME (4 mL), metanol (2 mL) e Ky,COs 2 M (0,34 mL) foi
agitada num forno de microondas a 65 °C durante 15 minutos
(P = 300 W), depois arrefecida até a temperatura ambiente,
vertida em H;O e extraida com CHyCl,. A camada orgdnica foi
separada, seca (MgSQy4) , filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna sobre gel de silica (gradiente de eluente:
CH,C1,/CHsOH/NH,0OH 98/2/0,2 a 90/10/0,1; 5 pm). As fracdes
puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado. O
residuo foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado
foi removido por filtracdo e seco. Rendimento: 0,05 g do

composto 38 (26%). (Diastereoisdémero B; Pf. 182 °C)

Preparacdo do composto 39

Composto 39 {dia A)
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O composto 39 (diasteredmero A) foi preparado de acordo

com o mesmo protocolo, mas a partir do composto 17.

Exemplo B7

Preparacdo do composto 40

Compasto 40 (dia A)

Uma mistura do composto 17 (0,0003 mol), dcido
fenilborénico (0,0005 mol) e Pd(PPh3), (0,04 g) em DME (4
mL), K,COz (0,34 mL) e metanol (2 mL) foi agitada num forno
de microondas (P = 300 W), a 65 °C durante 15 minutos,
depois arrefecida até a temperatura ambiente. H,O e em
seguida CH,Cl, foram adicionados. A mistura foi filtrada. A
camada orgédnica foi separada, seca (MgS0,), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em Kromasil (gradiente de eluente:
CH,C1,/CHsOH/NH,OH 98/2/0,2 a 90/10/1, 5 wpm). As fracdes
puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado. Esta
fracdo foi seca a 58 °C, sob vacuo. Rendimento: 0,1 g do

composto 40 (diastereoisdmero A).

Preparacdo do composto 41
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Coemposto 41 {(dia B)

O composto 41 (diastereoisbdmero B) foi preparado de acordo

com o mesmo protocolo, mas a partir do composto 18.

Exemplo B8

Preparacdo do composto 42

Composto 42 {dia B}

Uma mistura do composto 21 (0,0003 mol), 3-(1,3,2-
dioxaborinan-2-il)piridina (0,0005 mol) e Pd (PPhs) 4
(0,00003 mol) em DME (4 mL), metanol (2 mL) e K,COsz (0,38
mL) foi agitada num forno de microondas a 75 °C durante 10
minutos (P = 300 W), depois arrefecida até a temperatura
ambiente, vertida em H,0, extraida com CH,Cl, e filtrada. A
camada orgédnica foi separada, seca (MgS0,), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (0,17 g) foi purificado
por cromatografia de coluna em Kromasil (gradiente de
eluente: CHyCl1,/CH30H/NH,OH 98/2/0,1 a 90/10/1, 3,5 um).
Duas fracdes foram recolhidas e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 0,073 g de composto 42 (37%) .

(Diastereoisdédmeroc B; Pf. 203 °C)
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Preparacdo do composto 43

Composto 43 (dia A)

O composto 43 (diasteredmero A) foi preparado de acordo

com o mesmo protocolo, mas a partir do composto 20,
Exemplo B9

Preparacdo do composto 53

Composto 53 (dia A)

Cloroformiato de 1l-cloroetilo (0,00108 mol) foi adicionado
a temperatura ambiente a uma mistura do composto 60
(0,0009 mol) em 1,2-dicloroetano (10 mL). A mistura foi
agitada a 80 °C durante 1 hora. O solvente foi evaporado.
MeOH (10 mL) foi adicionado ao residuo e a mistura foi
agitada e aquecida a refluxo durante 1 hora. O solvente
foi evaporado. O residuo (2,8 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 95/5/0,5 a 85/15/1,5; Kromasil 5 pm). As

fracdes puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.
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Rendimento: 0,21 g de composto 53 (45%) (dia A; Pf. 121
°C) .

Exemplo B10

Preparacdo do composto 55

Composto 55 (dia B)

Boro-hidreto de sédio (0,00038 mol) foi adicionado a 5 °C
a uma solucdo do intermedidrio 21 (0,00038 mol) em MeOH (2
mL) e THF (2 mL). A mistura foi agitada durante 2 horas a
5 °C. Em seguida, adicionou-se &gua e a mistura foi
extraida com EtOAc. A camada orgédnica foi lavada com &gua
e depois com solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio e
foi entdo seca sobre MgS0O,, filtrada e evaporada até a
secura. O residuo (0,2 g) foi purificado por cromatografia
em coluna sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/CH:OH/NH,OH
96/4/0,4 a 88/12/1.2; Kromasil Si 5 pm). As fracdes puras
foram recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:

0,095 g do composto 55 (47%, Pf. 174 °C).

Exemplo B11

Preparacdo dos compostos 56 e 57
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Composto 56 (dia A)
Composto 57 (dia BY

Uma mistura do composto 62 (mistura de dia A e B) (0,00103
mol), é&cido fenil-bordénico (0,00154 mol) e Pd(PPhs),Cl,
(0,00005 mol) em dimetoxietano (1,5 mL), MeOH (1,5 mL ) e
Na,CO3 2 M (0,77 mL) foi agitada num forno de microondas a
90 °C por 2 vezes 9 minutos (P = 300 W). A mistura foi
entdo arrefecida até a temperatura ambiente e vertida em
H,O0. CHyCl, foi adicionado e a mistura foi filtrada através
de uma almofada curta de celite. O filtrado foi decantado
e a camada orgédnica foi seca (MgSQO4), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/CH3OH: 5:1;
15-40 um). Duas fracdes foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 30% do composto 56 e 28% do

composto 57.

Uma fracdo do composto 57 foi separada por cromatografia
em coluna quiral sobre gel de silica (SFC, Chiralpack AD,
eluente: CO,/MeOH: 80/20). Duas fracdes foram recolhidas e
o solvente foi evaporado para se obter o composto 175 (B1,

10%) e o composto 176 (B2, 10%).
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Exemplo B12

Preparacdo dos compostos 58 e 59

Composta 58 (dia A)
Composto 59 (dia B)

n-BulLi (4,86 mmol) foi adicionado, gota a gota, a -20 °C,
a uma solucdo de diisopropilamina (4,86 mmol) em THEFE (10
mL) sob fluxo de N;. A mistura foi agitada a -20 °C durante
20 minutos e depois arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do
intermedidrio 19 (0,00405 mol) em THF (11 mL) foi
adicionada. A mistura foi agitada a -70 °C durante 1 hora
e, em seguida foi adicionada uma solucdo do intermediédrio
3b em THF (10 mL). A mistura foli agitada a -70 °C durante
30 minutos. Adicionou-se agua e a mistura foi extraida com
EtOAc. A camada orgdnica foi separada, lavada com solucédo
aquosa saturada de cloreto de sbédio, seca sobre MgSQy,
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (2,7 g) foi
purificado por cromatografia em coluna sobre gel de silica
(eluente: CH,Cl,/CH3OH/NH,OH 92/8/0,2, SiO, 15-40 um, em
seguida, CH,Cl,/CH3OH/NH,OH 94/6/0,3 Kromasil Si 10 pum).
Duas fracdes foram recolhidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,25 g do composto 58 (10%) (fracdo 1, dia A)
e 0,19 g da fracdo 2 (8%) (dia B). A fracdo 2 foi
cristalizada a partir de DIPE. Rendimento: 0,09 g do
composto 59 (4%) (dia B, Pf. 132 °C).
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Exemplo 13a

Preparacdo do composto 67

Composte 67 (mistura do dia A e dia B)

Uma solucdo do intermedidrio 19 (4,54 g, 0,0138 mol) em
THEF (30 mL) foi adicionada, lentamente, a -70 °C, sob
fluxo de N; a uma solucdo de diisopropilamida de 1litio
(12,7 mL, 0,0166 mol) em THEF (19 mL). A mistura foi
agitada a -70 °C durante 90 minutos. Uma solucdo do
intermedidrio 3d (0,0166 mol) em THF (45 mL) foi
adicionada lentamente. A mistura foi agitada a -70 °C
durante 3 horas, hidrolisada a -30 °C com &gua gelada, e
extraida com EtOAc. A camada orgdnica foi separada, seca
sobre MgSQO,, filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo (9 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre gel de silica (eluente: CH,C1l,/CHsOH, 99/1; 15-40
um) . As fracdes puras foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 4,9 g do composto 67 (60%) (mistura

dos diasterebdmeros A e B).

Exemplo B13b

Preparacdo do composto 54
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Composto 54 (mistura do dia A e dia B)

n-BulLi (15,6 mL, 0,025 mol, 1,2 equiv.) foi adicionado,
gota a gota, a -20 °C, a uma solucdo de diisopropilamina
(3,5 mL, 0,025 mol, 1,2 equiv.) em THF (40 mL) sob fluxo
de N,. A mistura foi agitada a -20 °C durante 20 minutos, e
depois arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do intermedidrio
19 (6,8 g, 0,021 mol) em THF (70 mL) foi adicionada. A
mistura foi agitada a -70 °C durante 2 horas e, em
seguida, uma solucdo do intermedidrio 8 (7,86 g, 0,025
mol, 1,2 equiv.) em THF (70 mL) foi adicionada. A mistura
foi agitada a -70 °C durante 2 horas. Adicionou-se &gua e
a mistura fol extraida com EtOAc. A camada orgénica foi
separada, lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio, seca sobre MgSOQOy, filtrada e o solvente foi
evaporado. 0 residuo (21 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/isopropanol /NH,OH: 98/2/0,1; 15-40 um) para dar o
composto 54 (2,5 g) (mistura de dia A e dia B).

Exemplo Bl4a

Preparacdo dos compostos 68 e 69
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Composto 68 (dia A)
Composto 69 (dia B)

Cloroformiato de 1-cloroetilo (0,86 mL, 0,008 mol) foi
adicionado, a temperatura ambiente, a uma solucdo do
composto 67 (4,9 g, 0,008 mol) em dicloroetano (58 mL). A
mistura foi agitada a 80 °C durante 1 hora, em seguida,
levada até a temperatura ambiente e evaporada até a
secura. Metanol (58 mL) foi adicionado. A mistura foi
agitada e submetida a refluxo durante 30 minutos, em
seguida levada até a temperatura ambiente e evaporada até
a secura. O residuo (4,5 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,C1,/CH30H/NH,OH; 97/3/0,5; 15-40 um). Duas fracdes foram
recolhidas e o solvente foi evaporado. Cada fracdo foi
cristalizada a partir de éter diisopropilico/éter
dietilico. Rendimento: 0,72 g do composto 68 sob a forma
de um sé6lido branco (18%) (diasteredmero A, ponto de fuséo
188 °C) e 1,1 g do composto 69 sob a forma de um sdélido

branco (27%) (diasteredmero B, ponto de fusdo 204 °C).

Exemplo Bl4b

A preparacdo dos compostos 70 e 71
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Composto 70 (dia A)
Composto 71 (dia B)

Cloroformiato de 1-cloroetilo (0,42 mL, 0,0039 mol, 1
equiv.) foi adicionado, a temperatura ambiente, a uma
mistura do composto 54 (2,5 g, 0,0039 mol) em 1,2-
dicloroetano (29 mL). A mistura fol agitada a 80 °C
durante 1 hora e, em seguida, o solvente foi evaporado.
MeOH (29 mL) foi adicionado ao residuo e a mistura foi
submetida a refluxo durante 1 hora. O solvente foi
evaporado. 0 residuo (4,06 g) foi purificado  por
cromatografia em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/MeOH/NH,OH 93/7/0,5; Kromasil 5 um) para dar duas
fragcdes. Rendimento: 0,22 g do composto 70 (11%) (fracédo
1, dia A) e 0,18 g do composto 71 (9%) (fracdo 2, dia B).

Exemplo B15

Preparacdo dos compostos 72 e 73

Composto 72 {dia A)
Composto 73 {dia B)
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n-Buli 1,6 M em hexano (0,0034 mol) foi adicionado, gota a
gota, a -20 °C, a uma solucdo de diisopropilamina (0,0034
mol) em THF (7 mL) sob fluxo de N;. A mistura foi
arrefecida até -70 °C. Uma solucdo do intermedidrio 19
(0,0028 mol) em THF (10 mL) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70 °C durante 1 hora e 30 minutos. Uma solucéo
do i1ntermedidrio 9 (0,0034 mol) em THF (11 mL) foi
adicionada. A mistura foli agitada a -70 °C durante 3
horas, depois foi vertida em gelo a -30 °C e extraida com
EtOAc. A camada orgédnica foi lavada com NaCl saturado,
seca (MgSQu), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
gel de silica (eluente: CH,Cl,/CH3OH/NH,OH 95/5/0,2; 15-40
pm) . Duas fracdes foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. Cada fracdo foi cristalizada separadamente a
partir de DIPE. O precipitado foi removido por filtracdo e
seco. Rendimento: 0,2 g do composto 72 (11%) (fracdo 1,
dia A, Pf. 138 °C) e 0,07 g do composto 73 (4%) (fracdo 2,
dia B, Pf. 116 °C).

Exemplo B16

Preparacdo dos compostos 179 e 180

Composto 179 (dia A)
Composto 180 (dia B)
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Uma mistura do intermedié&rio 22 (0,5 g, 9,5 mmol) e N-
metiletil amina (0,41 mL, 48 mmol, 5 equiv.) foi aquecida
a 135 °C num microondas (Biotage Initiator 60 exp) por 12
minutos. A mistura foi arrefecida até a temperatura
ambiente, foi adicionada &gua. Extracdo com EtOAc, seguida
de purificacdo por cromatografia de coluna sobre gel de
silica (eluente: CH,Cl,/MeOH/NH,OH 95/5/0,1; Kromasil 5 pum:
95/5; 10 um). Foram obtidas duas fracodoes: Fl: 0,06 g do
composto 179 (dia A) (11%) e F2: 0,09 g do composto 180
(dia B) (16%).

Exemplo B17

Preparacdo dos compostos 181 e 182

Composto 181 (dia A)
Composto 182 (dia B)

Uma mistura do intermedidrio 26 (0,068 mmol), dimetilamina
(0,009 mmol), Rh(cod),BF; (0,005 mmol) Ir(cod),BF; (0,01
mmol), Xantphos (0,02 mmol) em THF (15 mL) e MeOH (15 mL)
numa atmosfera de CO (7 atm) e H, (33 atm) é aquecida em
autoclave a 100 °C durante 48 horas. Apds arrefecimento, a
mistura da reacdo ¢é concentrada sob véacuo. O residuo é
dissolvido em CH,Cl, e a solucdo é filtrada através de uma
coluna de Silica S8SCX (IST 530-0100-C) para capturar o
composto. A coluna ¢é lavada com CH,;Cl,/MeOH:90/10 e o
produto ¢é libertado com CH,Cl,/NH; em MeOH: 70/30. A
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solucdo ¢ concentrada sob vacuo e purificada por HPLC
sobre RP com tampdo NH HCO3;. Rendimento: 2 isdmeros

composto 181 (dia A) e composto 182 (dia B).

As Tabelas 1-8 1listam os compostos de férmula (Ia) ou
(Ib), que foram preparados de acordo com um dos exemplos
(Ex. N°) acima (sempre que estiver indicado Ex. N° B2 ou

B3, significa que o composto € sintetizado de acordo com

0s protocolos andlogos B2a a B2k ou B3a-B3Db).

Tabela 1

éComp.é Ex. § R' Dados fisicos e
| i n° : : . | estereoquimica
74 . B9 . 6Br | H i H | O | (B)
75 . B9 i 6-Br | H | H o | (B) ;153 °C
76 | B2 i  6-Br |

34 | B5a | H
24 i B2i |  6-Br i H | CH 0 (Al); 101 °C; [a],%° =
i | { ; +74,27° (c= 0,3945 p/v% em
DMF)

25 | B2i |  6-Br (A2); 96 °C; [alpy” = -
: ] 72,4° (c= 0,337 p/v% em
DMF)

(B2); 169 °C; [a,1p2" = -

23§ B2i |  6-Br
: : 61,42° (c = 0,4705 p/v% em

DMF")
......... 4mmmwmg{mmhmmmg:g;mmmm@mmmmm. mmmmmmmmmmmmwmmmmmmmm?g;;miggwggmmmmmmmm“
5 B2a 6-Br (A); 96 °C \
””””””””” 6 i m2a | 6-mr | om0 T ey 16 e
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i B2a 6-Br

. BSa | H

B6 | 6-[2- | H i CH; 0 (A); 108 °C
! funaril] i i

38 ¢ B6 i 6-[2- | H
‘ ! funaril] i

8§ | B2a . 6-Br | Br | CH 0 (B);169 °C

(B1);166 °C; [aly?® =
+64,46° (c = 0,4995 p/v%
em DMF)

©]

22 i B2i i 6-Br | H | CH

40 | B7 | 6-fenilo | H | CH,

o6-fenilo

Oi0imn; O:0O0:0O
z
=
N
=
o

jasj

jus)

jasi

s

jasi e

)
------

s

R R RN AR AR

janj

jus)

oo
Oi0io
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Tabela 2

Dados fisicos e

: _ estereoquimica
2 . BL | 6-Br H | H | S (B); 155 °C
1 i Bl i 6-Br H . H | S (a)
' H H oo

piramidinil]

s

82 . B6 | 6-[2-funaril] H

L0
83 | B6 | 6-[2-funarill] | H | H | O (B)
. . : : —

O

O

Dados fisicos e
estereoquimica

(8); 121 °C
85 | B2 | O i2-naftalenil (A); 131 °C

RESEEREERNESEEREEREIREIN (R FRETEEFREIENE: SXUSUEREE S EREEREs N IR ELE ISR NN AN RE LRV RSN LEREESNIRT RESEEREERTRINEREERE RN FERNAN SRR UENE: 1N RR e RN T RERY RN CEN Ry EREE SRR N PN IR NAN RN PRV NI VENEE P RLs

2-naftalenil (B)

fenilo

B
i
]
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9 B2b o | “a[:::[f%> § N (CHs) , (A); 98 °C
o
{ Comp. Ex. X Ar g L § Dados fisicos e
N° § : estereoquimica
10 | B2b | O @% L N(CH), (B); 110 °C
| o

| 3-piridinil '

3-piridinil | N(CHi), | (B); 98 °C

0
O il-naftalenilo: N(CHy), ! (&)
s i ‘

(A1); [olp”® = +58,56° (c |

"“N\T/, é = 0,5225 p/v% em DMF)

88 B2 o fenilo

89 B2 O |  fenilo (32); [aly® = -59,44° (c |

Z—

90 B2 0 fenilo

128 °C; [a]p?° =

N | +153,79° (c = 0,5345 p/v% |
\T// : em DMF) i

91 B2 0 fenilo (B2); 127 °C; [alp *® = - i

NY | 153,54° (c = 0,5015 p/v% |

em DMF)

95 B2 ) § fenilo

96 B2 0 2—naftalenilo§

(
97 B2 0 4- (2)
metoxifenilo g N ;
9

98 B2 | 0 henilo L (AL); [y 2 = +60,25° (ci
= 0,649 p/v% em DMF) i

(82); [o,2 = -57,81° (c |
= 0,5795 p/v% em DMF) :
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100 ............. ].?.) 2 .............. o ....... pR— f enllo ......... (Bl)’ ..... 167 ..... - c, ...... [o(]D20= .........
O | +151,38° (c = 0,652 p/vs |
em DMF)
Dados fisicos e
estereoquinmica
101 B2 0 fenilo : (B2); 168 °C; [ot]D%‘= -
O 151,39° (¢ = 0,7015 p/v%
em DMF') :
o1 B2 o Cfenilo AN  (B2); 168 °C; [al?) = - |
@ £ 151,39° (c = 0,7015 p/v%
em DMF') :
102 ............. ]3 2 ............... o .......... 2 —naftalenllo ............................................................................... (A) .......................................
........ 103 132 O2—naftalenllo(B)
104 ............. B 9 .............. o ....... ............. f enllo ........................... (\NH(A) ......................................
N
105 B9 0 fenilo (\NH (B)
AN
106 | B2l | O i2-naftalenilo} NH (2)
: '.N\)
107 ~~~~~~ o . . ~~~~~~~~~~~~~~~ NH ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ (B)
.
........ 108]32 ofenllor\N/(Al)
A
109 ............. B 2 ............... o fenllo .......................... ’/\N/ ............................................. ( Az)
NI
........ 110 ]32 Ofenllo(\N/(B]_)
111 ............. B 2 .............. o ....... ............. f enllo .......................... (\N/ ............................................ ( 132) .....................................
| N
~~~~~~~~ 112]32 o 2_naftalenllo (\N/ o
re
113 B2 0 2-naftalenilo K\N/ (Al)
: '.'.N\)
114 B2 0 fenilo r\o (A1)
N
115 B2 | 0 fenilo (\o ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ a2
N
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Dados fisicos e
estereoquimica

2-naftalenilo

Dados fisicos e
estereoquimica

2-naftalenilo

O RN R RRRRE

2-naftalenilo

(CH,CH3) »

2-naftalenilo

52 ; * § 2-naftalenilo §N(CH2CHQ2

(B); 202 °cC

§* Estes compostos foram preparados como descrito no documento

{W02004/011436 de acordo com o Exemplo Bl.
§** Estes compostos foram preparados como descrito
{W02004/011436 de acordo com o Exemplo B7.

no documento
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Tabela 5
B OH L
RO®
N/ O(C{Hz)n
| Y
l Comp Ex n Y L Dados fisicos, sal e
N°© n® estereoquinica

122

123 B15 2 isopropilo ‘ (A); 104 °C
124 B15 2 isopropilo (B); 100 °cC
125 B15 2 ciclo—hexiloé N~ (p); 118 °C

126 B15 2 ciclo-hexilo N/ (B)
&)

FARRRRSRRRRE SOSSSE SO N éégiig"mmmfﬁieﬁ;;;mmmmm ...................................... iX; .......................................
BT S EP— ﬁYEHbz PR
............................................. éégEIgummmgﬁﬁiéﬁ;;mmmmmwmNNNNNNQAY;WIEBNEENNNNNNN

fenilo éNH(CH3) (B); 140 °cC
fenilo ‘ (A+B)
A
......... iggummmmgigm"mmammummmmmm{mmmmmmmﬁyeﬁggmmmm @mmmmmmmmix;rmggmgemmmmmmmmu
@o
130 B15 | 2 N (CH3) (s); 158 °C
<
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Comp Ex. n Y L Dados fisicos, sal e
N°© n® estereoquinica
133 B15 2 fenilo (A); 210 °C; HCl-sal

N
134 B15 2 fenilo (B)
N
135 | Bl4.b| 2 fenilo (\NH ()
N\)
136 {Bl4.b; 2 fenilo (\NH (B)
N
(\N/ (2); 132 °cC ‘
~ S
139 B15 | 2 fenilo | (A); 150 °C
N
140 | BI5 | 2 fenilo | (B); 146 °C ‘
N_
N :
141 B15 2 4- (\N/ (B);
metilfenilo
N
72 B15 2 1- N (CH,CH3) » (A); 138 °C
naftalenilo
naftalenilo Q

B1l5 3
B15 | 3
BI5 | 3
B15 | 4
B15 4

fenilo IN (CH,) , (A); 136 °C
e P N(CH3)2 .......................... (B) ..... —
fenllo ............. ....................................... ( A) .......................................
............ fenlloN(CH3)2(B)ll2C
............ fenllo(A)l8OC




120

fenilo g g (B); 110 °C
. N

. Comp. . Ex. R* i R! Ar Dados fisicos sal/potos de
{ N° { n° fusdo e estereoquimica

A S S S S A S SRS S

151 ;| B9 6-CH; : H fenilo (B); 172 °C

152 | B12 | 6-CH; | CHs fenilo (A)

Comp. i Ex. in | R | R® Y L . Dados fisicos
: N° i n° @ e
i i i : i : i estereoquimica

157 { B3 {0 {6-Br i 4-OCH, 2-naftaleniloi N(CHs), ! ()

R A S

: 6-Br i 4-OCH; {2-naftalenilo: N(CHs;), : (B2)

. i 0
62 B2.k: 0 H | 4-Br 2-naftalenilo! N(CHj), (A+B)
f0: H i 4a-Br 2-naftalenilo! N(CHs), (A2)




121

i2-naftaleniloi (A1)

e T R R R e R
.......

i0 i H § 4-Br §2—naftalenilo§ (B1)

{Comp. : Ex. in i R' i R® : Y : L i Dados fisicos
: y : : i : i estereoquimica |

‘2—naftalenilo§ (B2)

2-naftalenilo (B1)

2—naftalenilo§ (B2)

L R Y

2-naftalenilo (A1)

Y Y Y

2-naftalenilo (A2)

Y R R

2-naftaleniloi

2-naftalenilo

A Y R

A A A A A A A A A A AL A A A A AT A A A A A AR AR

167 : B3 {0 {6-Br ; 4-OCH; 4-metilfenilo}

168 | B3 {0 :6-Br i 4-CH, | . _
E : 3 : { metoxifenilo i

169 : B3 {0 {6-Br | 4-OCH;, | 4- :
: ! : : metoxifenilo |

{ 4-fenilo §2—naftalenilo§

i 0 H
57 é Bll § 0 é H § 4-fenilo §2—naftalenilo§
0 H

; 4-fenilo %2—naftalenilo§

3 4-fenilo
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Tabela 8

Comp. n° E Ex. n° § Dados fisicos e estereoquimica
177 Bl (2)
178 © Bl § (B); 137 °c

PARTE ANALITICA

A massa de alguns compostos da presente invencdo foi
registada com LCMS (espectrometria de massa acoplada a
cromatografia liquida). Os métodos utilizados estéo
descritos a seguir e o Rt e o0s picos originais estéo

listadas na Tabela 9 abaixo.

Procedimento geral A

O gradiente de HPLC foi fornecido por um sistema Alliance
HT 2795 (Waters) constituido por uma bomba quaterndria com
desgaseificador, um amostrador automético e um detector de
DAD. O fluxo proveniente da coluna foi distribuido para o
detector de MS. Os detectores de MS foram configurados com
uma fonte de ionizacdo por eletropulverizacdo. A voltagem
da agulha capilar foi de 3 kV e a temperatura da fonte foi
mantida a 100 °C no LCT (espectrometria de massa por tempo
de voo por Z-spray, da Waters) (Time of Flight-Z-Spray
mass spectrometer) e 3,15 kV e 110 °C no ZQ (espectrdmetro

de massa Z-spray quadrupolo simples, da Waters (simple
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quadripole-Z-spray mass spectrometer). Azoto foi utilizado
como gas nebulizador. A agquisicdo de dados foi feita com

um sistema de dados Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimento geral B

O gradiente de HPLC foi fornecido por um sistema Alliance
HT 2790 (Waters) constituido por uma bomba quaterndria com
desgaseificador, um amostrador automdtico, um forno de
coluna (ajustado a 40 °C) e um detector DAD. O fluxo
proveniente da coluna foi distribuido para o detector de
MS. Os detectores de MS foram configurados com uma fonte
de ionizacdo por eletropulverizacdo. 0Os espectros de massa
foram adguiridos por varrimento de 100 a 1000 em 1
segundo, utilizando um tempo de espera de 0,1 segundo. A
voltagem da agulha capilar foi de 3 kV e a temperatura da
fonte foi mantida a 140 °C. Azoto foi utilizado como gés
nebulizador. A aquisicdo de dados foi realizada com um

sistema de dados Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Método de LCMS 1

Para além do procedimento geral A: HPLC de fase reversa
foi realizada numa coluna Kromasil C18 (5 pum, 4,6 x 150
mm) com uma taxa de fluxo de 1,0 mL/min. Trés fases mdbvels
(fase movel A: 100% acetato de amdénio 7 mM; fase mdbével B:
acetonitrilo a 100%; fase médvel C: 0,2% de &cido fdé6rmico +
99,8% de &gua ultrapura) foram utilizadas para determinar
uma condicdo de gradiente a partir de 30% A , 40% B e 30%
C (mantida durante 1 minuto) a 100% B em 4 minutos, 100% B
por 5 minutos e reequilibrada com condic¢des iniciais por 3
minutos. Foi wutilizado um volume de injecdo de 5 uL. A

voltagem do cone foi de 20 V para o modo de ionizacédo
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positivo. 0Os espectros de massa foram adquiridos por
varrimento de 100-900 em 0,8 segundos, utilizando um tempo

de espera interimagens de 0,08 segundos.

Método de LCMS 2

Para além do procedimento geral A: HPLC de fase reversa
foi realizada numa coluna Sunfire C18 (3,5 um, 4,6 x 100
mm) com uma taxa de fluxo 1inicial de 0,8 mL/min. Duas
fases moéveis (fase mdvel A: acetato de amdénio 6,5 mM a 35%
+ acetonitrilo a 30% + &4cido férmico a 35% (2 mL/L); fase
mével B: acetonitrilo a 100%) foram wutilizadas para
determinar uma condicdo de gradiente de 100% A (mantida
por 1 minuto) a 100% B em 4 minutos, mantido a 100% B a
uma taxa de fluxo de 1,2 mL/min durante 4 minutos e
reequilibrada com as condig¢des iniciais por 3 minutos. Foi
utilizado um volume de injecdo de 10 uL. A voltagem do
cone foi de 20 V para o modo de ionizacdo positivo e
negativo. Os espectros de massa foram adquiridos por
varrimento de 100-1000 em 0,4 segundos, utilizando um

tempo de espera interimagens de 0,3 segundos.

Método de LCMS 3

Para além do procedimento geral A: HPLC de fase reversa
foi realizada numa coluna Sunfire C18 (3,5 um, 4,6 x 100
mm) com uma taxa de fluxo de inicial de 0,8 mL/min. Duas
fases moéveis (fase mdvel A: acetato de amdnio 6,5 mM a 25%
+ acetonitrilo a 50% + &4cido férmico a 25% (2 mL/L); fase
mével B: acetonitrilo a 100%) foram wutilizadas para
determinar uma condicdo de gradiente de 100% A (mantido
por 1 minuto) a 100% B em 4 minutos, mantida a 100% B a

uma taxa de fluxo de 1,2 mL/min durante 4 minutos e
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reequilibrada com condic¢des iniciais por 3 minutos). Foi
utilizado um volume de injecdo de 10 uL. A voltagem do
cone foi de 20 V para o modo de ionizacdo positivo e
negativo. Os espectros de massa foram adquiridos por
varrimento de 100-1000 em 0,4 segundos, utilizando um

tempo de espera interimagens de 0,3 segundos.

Método de LCMS 4

Para além do procedimento geral B: HPLC em fase reversa
foi realizada numa coluna Xterra MS Cl18 da (3,5 mm, 4,6 X
100 mm) com uma taxa de fluxo de 1,6 mL/min. Duas fases
méveis (fase mdével A: metanol a 70% + 30% de Hy0; fase
mével B: 4cido férmico a 0,1% em H,O/metanol/95/5) foram
utilizadas para determinar uma condicdo de gradiente de
1005 B a 5% B + 95% A em 12 minutos. Foi utilizado um
volume de injecdo de 10 uL. A voltagem do cone foi de 10 V
para o modo de ionizacdo positivo e 20 V para o modo de

ionizacd&o negativo.

Método de LCMS 5

Para além do procedimento geral A: HPLC de fase inversa
foi realizada sobre uma coluna C18 Kromasil (5 pm, 4,6 x
150 mm) com uma taxa de fluxo de 1,0 mL/min. Trés fases
moveis (fase médvel A: acetato de amdénio 7 mM a 100%; fase
mével B: acetonitrilo a 100%; fase mbével C: acido fdérmico
a 0,2% + 99,8% de &gua ultrapura) foram utilizadas para
determinar uma condicdo de gradiente de 30% A, 40% de B e
30% C (mantida durante 1 minuto) para 100% B em 4 minutos,
100% B por 5 minutos e reequilibrada com condicdes
iniciais por 3 minutos. Foi utilizado um volume de injecédo

de 5 uL. A voltagem do cone foi de 20 V para o modo de
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ionizacdo positivo e negativo. Os espectros de massa foram
adquiridos por varrimento de 100-900 em 0,8 segundos,
utilizando um tempo de espera interimagens de 0,08

segundos.

Método de LCMS 6

Para além do procedimento geral B: HPLC em fase reversa
foi realizada numa coluna YMC-Pack ODS-AQ Cl18 (4,6 x 50
mm) com uma taxa de fluxo de 2,6 mL/min. Foli utilizado um
gradiente de 95% de &4gua e 5% de acetonitrilo e 95% de

acetonitrilo em 6,80 minutos.

Método de LCMS 7

Para além do procedimento geral B: HPLC em fase reversa
foi realizada numa YMC-Pack ODS-AQ C18 (4,6 x 50 mm) com
uma taxa de fluxo de 2,6 mL/min. Foi wutilizado um
gradiente de 95% de &gua e 5% de acetonitrilo e 95% de

acetonitrilo em 9,3 minutos.

Tabela 9: Resultados de LCMS (tempo de retencdo RT

(minutos) e peso molecular como MH'

% Composto N° § Rt § Pico original de LCMS (MHY) § Método de LCMS g
’ 1 6,40 549 1 "
TR T s I
.................... 5;mmmmmmmmgjggmmmMmmmmmmmmmmmgagmmmmmmmmmmmemmmmmEmmmmmm

.................... ggnmnmnmninmnmg:néénmnnmhnm"m"mnmnmnmnmnmgéénmnnmnnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmninmnmnmnm

R génmmmmmﬂmmmmgrzmmmm, ........................................... ééémmmmmmmmmmmmmm ......................... immmmmmmmﬂ
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Composto N° Rt Pico original de LCMS (MH%) { Método de LCMS
.................... 404,465813
ST - e : 69 ................................................................... 1
[ 77 .............................. 10,16519 ................................................................... 4
.................... 7810,195194

W w: P

=
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PARTE FARMACOLOGICA

Preparacdo de suspensbes Dbacterianas para teste de

susceptibilidade:

As bactérias utilizadas neste estudo foram cultivadas de
um dia para o outro em frascos contendo 100 mL de Caldo de

Mueller-Hinton (Becton Dickinson - cat. n® 275730) em &gua



129

desionizada esterilizada, com agitacdo, a 37 °C. Estoques
(0,5 mL/tubo) foram armazenados a -70 °C até a sua
utilizacdo. As titulacdes das bactérias foram realizadas
em placas de microtitulacdo e as unidades formadoras de
coldnias (CFUs) foram determinadas. Em geral, foi
utilizado um nivel de indéculo de aproximadamente 100 CFUs

para testes de susceptibilidade.

Teste de susceptibilidade antibacteriana: determinacdo de ICy

Ensaio em placa de microtitulacdo

Placas de microtitulacdo de pléstico, estéreis, de fundo
plano, de 96 pocos foram enchidas com 180 pL de &gua
desionizada esterilizada, suplementada com BSA a 0,25%.
Subsequentemente, solucdes mde (7,8 x concentracdo de
ensaio final) dos compostos foram adicionadas em volumes
de 45 plL na coluna 2. Diluig¢®es sucessivas de um para
cinco (45 pL em 180 uL) foram feitas diretamente nas
placas de microtitulacdo da coluna 2 até alcancar a coluna
11. As amostras de controlo ndo tratadas com (coluna 1) e
sem (coluna 12) indéculo foram incluidos em cada placa de
microtitulacéo. Dependendo do tipo de bactéria,
aproximadamente 10 a 60 CFU por poco de inbculo de
bactérias (100 TCID50), num volume de 100 pL em 2,8 x de
meio de caldo Mueller-Hinton, foram adicionados as filas A
a H, excepto a coluna 12. O mesmo volume de meio de caldo
sem indculo foil adicionado a coluna 12 nas filas A a H. As
culturas foram incubadas a 37 °C durante 24 horas sob uma
atmosfera normal (incubadora com abertura da valvula de ar
e ventilacdo continua). No final da incubacdo, um dia apds
a 1inoculacdo, o crescimento bacteriano foi quantificado

fluorometricamente. Em seguida resazurina (0,6 mg/mL) foi
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adicionada num volume de 20 pL a todos os pocos 3 horas
apdés a inoculacdo, e as placas foram novamente incubadas
de um dia para o outro. Uma mudanca de cor de azul para
rosa indicou o crescimento de bactérias. A fluorescéncia
foi lida num fluorimetro, controlado por computador
(Cytofluor Biosearch) a um comprimento de onda de
excitacdo de 530 nm e um comprimento de onda de emissédo de
590 nm. A % de inibicdo do <crescimento obtida pelos
compostos foi calculada de acordo com métodos padrdo. A
1c’’ (expressa em pg/mL) foi definida como a concentracao
inibitéria de 90% do crescimento bacteriano. Os resultados

estdo apresentados na Tabela 10 abaixo.

Método de diluicdo em dgar.

Os valores de MICyy (a concentracdo minima para a obtencédo
da inibicdo de 99% do crescimento bacteriano) podem ser
determinados através da realizacdo do método de diluicéao
em &gar de acordo com os padrdes NCCLS* em que o0 meio

utilizado inclui &dgar de Mueller-Hinton.

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

edition.

Ensaios de exterminio com o tempo (“Time kill assays”)

A atividade bactericida ou bacteriostdtica dos compostos
pode ser determinada num ensaio de exterminio com o tempo
utilizando o método de microdiluicdo em caldo*. Num ensaio
de exterminio com o tempo com Staphylococcus aureus e S.

aureus resistente a meticilina (MRSA), o indculo inicial
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de S. aureus e MRSA é de 10° UFC/mL em caldo de Muller
Hinton. Os compostos antibacterianos sdo utilizados a uma
concentracdo de 0,1 a 10 vezes a MIC (isto é, ICy tal como
determinado no ensaio de placa de microtitulacédo). Os
pPocos que ndo receberam agente antibacteriano constituem o
controlo de crescimento da cultura. As placas gue contém o
microrganismo e os compostos de ensaio sdo incubadas a 37
°C. Depois de 0, 4, 24, e 48 horas de incubacdo as
amostras sdo removidas para a determinacdo de contagens
vidveis por diluicdo em série (107 a 107°%), em PBS estéril
e plaqueamento (200 pL) em &gar de Mueller Hinton. As
placas sdo incubadas a 37 °C durante 24 horas e ¢é
determinado o numero de coldnias. As curvas de exterminio
podem ser construidas através da representacdo grafica do
1log1oCFU por mL vs tempo. Um efeito Dbactericida &
normalmente definido como 3-logip; reducdo no numero de CFU
por mL, em comparacdo com indéculo ndo tratado. O efeito
potencial de transporte dos férmacos ¢ removido por meio
de diluicdes sucessivas e contagem das coldnias na
diluicdo mais alta wutilizada para plagqueamento. Nenhum
efeito de transporte ¢é observado na diluicdo de 1077
utilizada para plagueamento. Isto resulta em limite de

deteccdo de 5 X 10% CFU/mL ou < 2,7 log CFU/mL.

* Zurenko, G.E. et al. In vitro activities of U-100592 e
U-1007¢66, novel oxazolinone antibacterial agents.

Antimicro. Agents Chemother. 40, 839-845 (199¢6).
Resultados
Um ensaio de exterminio com o tempo foi realizado com o

composto 18 e o farmaco de controlo ciprofloxacina. O

composto 18 demonstrou uma atividade bactericida sobre S.



132

aureus, assim como o antibidético de controlo
ciprofloxacina. Atividades bactericidas foram observadas a
1 e 10 vezes a MIC90 (1 e 10 X MIC igual a 12 e 120 pg/mL
para o composto 18). Em 0,1 wvez o MIC, as amostras

tratadas seguiram o controlo do crescimento.

Do mesmo modo para MRSA, o composto 18 demonstrou
atividade Dbactericida marcante em comparacdo com @ a
ciprofloxacina para a qual estas estirpes desenvolveram
resisténcia. MRSA ¢é resistente n&o s6 a meticilina mas
também a flouroquinolinas como ciprofloxacina e, como tal,
nenhum efeito bactericida foi observado com a utilizacéao

deste férmaco.

Determinacdo dos niveis de ATP celular

Para analisar a variacdo na concentracdo de ATP celular
total (utilizando o Kit de Dbioluminescéncia de ATP,
Roche), os ensaios foram efectuados por cultivo de uma
cultura de S. aureus (ATCC29213) em frascos de 100 mL de
Mueller Hinton e incubando a mesma num agitador-incubadora
durante 24 horas a 37 °C (300 rpm). Medir a DOgs nm e
calcular a CFU/mL. Diluir as culturas a 1 x 10° CFU/mL
(concentracdo final para medir a ATP: 1 x 10° ufc/100 pL
por poco) e adicionar o composto de teste a 0,1 a 10 vezes
a MIC (isto &, 1ICge tal como determinado no ensaio em
placas de microtitulacdo). Incubar estes tubos por 0, 30 e
60 minutos a 300 rpm e 37 °C. Utilizar 0,6 mL de suspensao
bacteriana dos tubos com tampa de pressdo e adicionar a
tubos de eppendorf de 2 mL novos. Adicionar 0,6 mL de
reagente de lise celular (kit Roche), agitar a uma
velocidade méxima de vértice e incubar por 5 minutos a

temperatura ambiente. Esfriar em gelo. Deixar o
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(ATCC27853) ;

monocytogenes

significa Enterococcus

Listeria
(ATCC33402) ;

(ATCC43639);
EFA 29212

significa
mutans

ICQO

49594
PAE 27853 significa Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus

(ATCC14506) ;
LMO

faecalis

(ATCC29212) ;

(ATCC49594) ;

significa

BSU 43639 significa Bacillus subtilis
33402

Enterococcus
faecalis
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ICs (pg/mL)
BSU | EFA | EFA | IMO | PAE | SMU . SPN @ SPY . STA . STA . STA |
N® 143639 14506 29212 49594 ;27853 33402 A 6305 : 8668 25923 | 29213 | RMETH |

T

ésignifica Streptococcus pneumoniae (ATCC6305); SPY 8668 significa
{Streptococcus pyogens (ATCC8668); STA 43300 significa Staphylococcus
§aureus (ATCC43300) ; STA 25923 significa Staphylococcus aureus
§(ATCC25923); STA 29213 significa Staphylococcus aureus (ATCC29213);
§STA RMETH significa Staphylococcus aureus resistente a meticilina
{ (MRSA) (um isolado «c¢linico da Universidade de Antuérpia), ATCC
§significa American type tissue culture.

Lisboa, 6 de Novembro de 2012



REIVINDICACOES

Utilizacdo de um composto para a preparacdo de um
medicamento para o) tratamento de uma infecéo
bacteriana, o referido composto sendo um composto de

férmula (Ia) ou (Ib)

(la)

(Ib)

um sal de adicdo de &cido ou de base farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, uma forma estereogquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou

uma forma de N-6xido do mesmo, em que

R' ¢ hidrogénio, halo, haloalquilo, ciano, hidroxi, Ar,
Het, alquilo, alquiloxi, algquiltio, alquiloxialqguilo,
alquiltioalquilo, Ar-alquilo ou di(Ar)alquilo;

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



R® é hidrogénio, hidroxi, mercapto, alquiloxi,
alguiloxialquiloxi, algquiltio, mono ou di(alguil)amino
ou um radical de férmula

o
8

Y

em que Y é CH,, O, S, NH ou N-alquilo;

R’ é alquilo, Ar, Ar-alquilo, Het ou Het-alquilo;

g é um numero inteiro igual a 1, 2 ou 3;

R* e R’ cada um independentemente é hidrogénio, alquilo
ou benzilo; ou

R® e R° juntos e incluindo o N ao qual estdo ligados
podem formar um radical selecionado do grupo de
pirrolidinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2-
pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
piperidinilo, piridinilo, piperazinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, morfolinilo e
tiomorfolinilo, opcionalmente substituido com alquilo,
halo, halcalquilo, hidroxi, alquiloxi, amino, mono ou
dialquilamino, alquiltio, alguiloxialguilo,
alquiltioalgquilo ou pirimidinilo;

R® & hidrogénio, halo, halocalqgquilo, hidroxi, Ar,
alquilo, alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquilo,
alquiltiocalquilo, Ar-algquilo ou di(Ar)alquilo; ou dois
radicais R® vicinais podem ser tomados em conjunto para
formar um radical bivalente de férmula -CH=CH-CH=CH-;

r &€ um numero inteiro igual a 1, 2, 3, 4 ou 5;

R’ & hidrogénio, alquilo, Ar ou Het;

R® ¢ hidrogénio ou alquilo;

R’ & oxo0; ou

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



alquilo é um radical hidrocarboneto saturado de cadeia
linear ou ramificada gque tem de 1 a 6 &tomos de
carbono; ou ¢ um radical hidrocarboneto <ciclico
saturado que tem 3 a 6 Aatomos de carbono; ou é um
radical hidrocarboneto saturado ciclico que tem de 3 a
6 dtomos de carbono ligados a um radical hidrocarboneto
saturado de cadeia linear ou ramificada que tem 1 a 6
dtomos de carbono; em que cada &tomo de carbono pode
estar opcionalmente substituido com hidroxi, alquiloxi
ou 0XO0;

Ar é um homociclo selecionado do grupo de fenilo,
naftilo, acenaftilo, tetra-hidronaftilo, cada homociclo
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,
cada substituinte independentemente selecionado do

grupo de hidroxi, halo, c¢iano, nitro, amino, mono ou

dialquilamino, alquilo, haloalguilo, alquiloxi,
haloalquiloxi, carboxilo, alquiloxicarbonilo,
aminocarbonilo, morfonililo e mono ou

dialquilaminocarbonilo;
Het é um heterociclo monociclico selecionado do grupo
de N-fenoxipiperidinilo, piperidinilo, pirrolilo,

pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo,

isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo e piridazinilo; ou um
heterociclo biciclico selecionado do grupo de

quinolinilo, quinoxalinilo, indolilo, benzimidazolilo,
benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo,
benzisotiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, 2,3-di-
hidrobenzo[l,4]dioxinilo e benzo[l,3]dioxolilo; cada
heterociclo monociclico e biciclico pode estar
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,

cada substituinte independentemente selecionado do



grupo de halo, hidroxi, alguilo, alguiloxi, e Ar-
carbonilo;

halo é um substituinte selecionado do grupo de fluor,
cloro, bromo e iodo; e

haloalgquilo é um radical hidrocarboneto saturado de
cadeia linear ou ramificada que tem de 1 a 6 4tomos de
carbono ou um radical hidrocarboneto ciclico saturado
que tem de 3 a 6 &tomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto ciclico saturado que tem de 3 a 6 atomos
de carbono ligados a um radical hidrocarboneto de
cadeia linear ou ramificada saturada radical que tem de
1 a 6 atomos de carbono; em gue um ou mais Atomos de
carbono estdo substituidos com um ou mais &atomos de
halo;

desde que a infecdo bacteriana ndo seja uma infecéo

micobacteriana.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em gue ©
composto de férmula (Ia) ou (Ib) é um composto gue tem

a seguinte férmula

(la-1)

(ib-1)




um sal de adicdo de &cido ou de base farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, uma forma estereogquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou

uma forma de N-6xido do mesmo.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em gue o
composto de férmula (Ia) ou (Ib) é um composto que tem

a seguinte férmula

(1a-2)

(Ib-2)

um sal de adicdo de &cido ou de base farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou

uma forma de N-6xido do mesmo.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em gue ©
composto de férmula (Ia) ou (Ib) é& um composto gue tem

a seguinte férmula



um sal de adicdo de &cido ou de base farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, uma forma estereogquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou

uma forma de N-6xido do mesmo.

Utilizacédo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes anteriores, em que Het R! é hidrogénio,

halo, Ar, Het ou alquilo.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 5, em que R' é

hidrogénio, halo, Ar ou Het.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 6, em que R! &

halo ou Het.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 7, em que R' é

halo.

Utilizacéo de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes anteriores, em que p € igual a 1.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

l6.

Utilizacé&o de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que R® é alquiloxi ou

alquiltio.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 10, em que R?

é Cqi-a alquiloxi .

Utilizacédo de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes anteriores, em qgue R® & Ar, Het, Ar-

alquilo ou Het-alquilo.

Utilizacédo de acordo com qualguer uma das
reivindicagcbes 1 a 11, em que R® & Ci-4 alguilo,
naftilo, fenilo opcionalmente substituido com alquilo
ou alquiloxi, piridinilo, benzo[l,3]dioxolilo, =-CHjy-
(CH,) ,R** onde R** ¢ ciclo-hexilo, fenilo, naftilo ou
furanilo, sendo R*® opcionalmente substituido com

alquilo, € em que n é 0 ou 1.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 13, em que R’

é naftilo ou fenilo.

Utilizacéo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que R’ e R’ cada um

independentemente é hidrogénio ou Ci-4 alquilo.

Utilizacé&o de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 14, em gue R* e R em conjunto e
incluindo o N ao qual estdo ligados podem formar um
radical selecionado do grupo de pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo ou morfolinilo,
opcionalmente substituido com alguilo, amino ou mono ou

di(alquil)amino.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

Utilizacé&o de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que R°® é hidrogénio ou

halo.

Utilizacéo de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 16, em que R° é hidrogénio.

Utilizacédo de acordo com qualguer uma das

reivindicacbes anteriores, em que r é igual a 1.

Utilizacé&o de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes anteriores, em que R’ é hidrogénio.

Utilizacédo de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes anteriores, em que o composto é um

composto de acordo com a fédrmula (Ia).

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em gue ©
composto é um composto de férmula (Ia), em que R' &
hidrogénio, halo, alquilo, Ar ou Het; p = 1; R’ e

alcoxi, algquitio ou um radical de férmula

N
8

Y

R® & alguilo, Ar, Ar-alquilo, Het Ar-alguilo, ou Het-
alquilo; q = 1, 2 ou 3 R* e R cada um
independentemente é hidrogénio, algquilo ou benzilo; ou

R* e R’ em conjunto e incluindo o N ao qual estdo
ligados podem formar um radical selecionado do grupo de
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo ou

morfolinilo, opcionalmente substituido com alquilo, ou



23.

mono ou di(alguil)amino; R & hidrogénio, halo,

haloalquilo, hidroxi, alquilo, ou fenilo opcionalmente

substituido com algquiloxi; r é igual a 1,

hidrogénio.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 1,

ou 2; R’ &

em que o

composto é selecionado dos seguintes compostos




10




24.

25.

26.

11

um sal de adicdo de &cido ou de base farmaceuticamente
aceitivel do mesmo, uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou

uma forma de N-6xido do mesmo.

Utilizacéo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que a infecdo bacteriana

¢ uma infecdo com uma bactéria gram positiva.
Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 24, em que a
bactéria gram positiva ¢é Staphylococcus aureus ou

Streptococcus pneumoniae.

Composto em que o composto é selecionado de



82

12



13

{dia A}

{dig &}




27.

28.

29.

14

{ia A}

um sal de adicdo de &4cido ou de base farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, uma forma estereogquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo ou

uma forma de N-6xido do mesmo.

Combinacdo de (a) um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib)
como definido de acordo com qualgquer uma das
reivindicacbes anteriores, e (b) um ou mais outros
agentes antibacterianos proporcionados desde que o um
ou outros agentes antibacterianos ndo sejam agentes

antimicobacterianos.

Composicdo farmacéutica que compreende um veiculo
farmaceuticamente aceitével e, como ingrediente ativo,
uma gquantidade terapeuticamente eficaz de (a) um
composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) como definido de
acordo com qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 26, e
(b) um ou mais outros agentes antibacterianos
proporcionados desde que o um ou outros agentes

antibacterianos ndo sejam agentes antimicobacterianos.

Utilizacdo de uma combinacdo de acordo com a
reivindicacdo 27 ou uma composicdo farmacéutica de
acordo com a reivindicacdo 28 para o tratamento de uma

infecdo bacteriana.



30.

31.

32.

em que W, representa halo, e R', R

15

Produto que contém (a) um composto de fédrmula (Ia) ou
(Ib) como definido de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 26, e (b) um ou mais outros agentes
antibacterianos proporcionados desde que o um ou
outros agentes antibacterianos ndo sejam agentes
antimicobacterianos, como uma preparacdo combinada
para utilizacdo simulténea, separada ou sequencial no

tratamento de uma infecdo bacteriana.

Composto de férmula

2

em que W, representa halo, e R, R’>, R, R, R, q, per

sdo como definidos na reivindicacédo 1.

Composto de férmula

3

, R°, R', R®, R, q, p

e r sdo como definidos na reivindicacédo 1.



33.

34.

35.

36.

16

Processo para preparar um composto de férmula (Ia),
caracterizado por um intermedidrio de férmula (IV) ser
feito reagir com uma amina adequada de férmula HNR'R’
na presenca de CO e Hy;, um catalisador adequado,
opcionalmente um segundo catalisador, um ligando

adequado e um solvente adequado

em que R', R’, R’, R, R, R%° R/, p e r sdo como

definido na reivindicacdo 1 e em que q ¢ 0, 1 ou 2.

Utilizacéo de acordo com qualgquer uma das
reivindicaces 1 a 24 e 29, em que a infecédo
bacteriana é uma infecéo com Staphylococci,

Enterococci ou Streptococci.

Utilizacé&o de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 24 e 29, em que a infecéo
bacteriana ¢ uma infecdo com Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) , estafilococos
coagulase negativa resistentes a meticilina (MRCNS),

Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina e

Enterococcus faecium resistente a maltiplos
antibidticos.
Utilizacéo de acordo com qualgquer uma das

reivindicacées 1 a 25 e 29, em que a infecédo
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bacteriana ¢é uma infecdo com Staphylococcus aureus

resistente a meticilina (MRSA).

Lisboa, 6 de Novembro de 2012
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