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A PRESENTE INVENCAO REFERE-SE A NOVOS DERIVADOS QUINOLINA SUBSTITUIDOS DE
ACORDO COM A FORMULA GERAL (IA) OU FORMULA GERAL (IB): (IB) INCLUINDO QUALQUER
RESPETIVA FORMA ESTEREOQUIMICAMENTE ISOMERICA, UM RESPETIVO N-OXIDO, UM
RESPETIVO SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL OU UM RESPETIVO SOLVATO. OS
COMPOSTOS REIVINDICADOS SAO UTEIS PARA O TRATAMENTO DE UMA  INFECAO
BACTERIANA. TAMBEM E REIVINDICADA UMA COMPOSICAO  COMPREENDENDO UM
TRANSPORTADOR FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL E, COMO INGREDIENTE ATIVO, UMA
QUANTIDADE TERAPEUTICAMENTE EFICAZ DOS COMPOSTOS REIVINDICADOS, A UTILIZAGAO
DOS COMPOSTOS OU COMPOSIGOES REIVINDICADOS PARA A PREPARACAO DE UM
MEDICAMENTO DESTINADO AO TRATAMENTO DE UMA INFEQAO BACTERIANA E UM
PROCESSO DE PREPARAQAO DOS COMPOSTOS REIVINDICADOS.



RESUMO
"DERIVADOS QUINOLINA ANTIBACTERIANOS"

A presente invencdo refere-se a novos derivados qguinolina
substituidos de acordo com a Férmula geral (Ia) ou Fdérmula

geral (Ib):

R8

incluindo qualquer —respetiva forma estereoquimicamente
isomérica, um respetivo N-6xido, um respetivo sal
farmaceuticamente aceitédvel ou um resgspetivo solvato. Os
compostos reivindicados s&o Uteis para o tratamento de uma
infecdo bacteriana. Também ¢é reivindicada uma composicéo
compreendendo um transportador farmaceuticamente aceitéavel
e, como ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente
eficaz dos compostos reivindicados, a utilizacdo dos
compostos ou composicdes reivindicados para a preparacdo de
um medicamento destinado ao tratamento de uma infecédo
bacteriana e um processo de preparacdo dos compostos

reivindicados.



DESCRICAO
"DERIVADOS QUINOLINA ANTIBACTERIANOS"

A presente invencdo refere-se a novos derivados qguinolina
substituidos Uteis para 0 tratamento de doencas
bacterianas, incluindo mas ndo se limitando a doencas
causadas por micobactérias patogénicas, tais como
Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. leprae, M. avium e

M. marinum, ou Estafilococos ou Estreptococos patogénicos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Mycobacterium tuberculosis é 0 agente causador de
tuberculose (TB), uma infecdo grave e potencialmente fatal
disseminada em todo o mundo. Estimativas da Organizacédo
Mundial de Saude indicam que mais de 8 milhdes de pessoas
contraem TB por ano, e 2 milh®es de pessoas morrem de
tuberculose anualmente. Na Ultima década, os casos de TB
tém aumentado 20% em todo o mundo, com a carga mais pesada
nas comunidades mais empobrecidas. Se estas tendéncias
continuarem, a incidéncia de TB iréd aumentar em 41% nos
préximos vinte anos. Aos cinquenta anos desde a introducédo
de uma gquimioterapia eficaz, a TB continua a ser, depois da
SIDA, a principal causa infeciosa de mortalidade adulta no
mundo. A TB epidémica é complicada pela maré crescente de
estirpes resistentes a multiplos féarmacos, e pela simbiose
mortal com o HIV. E 30 vezes mais provavel que pessoas que
sdo HIV-positivas e infetadas com TB desenvolvam TB ativa
do gue pessoas que sdo HIV-negativas, e a TB & responséavel
pela morte de uma em cada trés pessoas com HIV/SIDA em todo

o mundo.



Todas as abordagens existentes ao tratamento de tuberculose
envolvem a combinacdo de multiplos agentes. Por exemplo, o
regime recomendado pelo Servico de Saude Publica dos
Estados Unidos é uma combinacdo de isoniazida, rifampicina
e pirazinamida durante dois meses, seguido de isoniazida e
rifampicina durante mais quatro meses. Estes fédrmacos sé&o
continuados durante mais sete meses em pacientes infetados
com o HIV. Para pacientes infetados com estirpes
resistentes a multiplos féarmacos de M. tuberculosis,
agentes tais como etambutol, estreptomicina, canamicina,
amicacina, capreomicina, etionamida, ciclosserina,
ciprofloxacina e ofloxacina sdo adicionados as terapias de
combinacdo. Nido existe nenhum agente individual que seja
eficaz no tratamento clinico de tuberculose, nem qualquer
combinacdo de agentes que ofereca a possibilidade de

terapia com duragdo inferior a seis meses.

H4& uma grande necessidade clinica de novos farmacos que
melhorem o tratamento corrente ao permitirem regimes que
facilitem a concordédncia do paciente e do prestador de
cuidados de saude. O melhor modo de consegui-lo consiste em
proporcionar regimes mais curtos e aqueles qgue regquerem
menos supervisdo. A maior parte do beneficio do tratamento
surge nos primeiros 2 meses, durante a fase intensiva, ou
bactericida, quando quatro fédrmacos sdo administrados em
conjunto; a carga bacteriana é grandemente reduzida, e oS
pacientes tornam-se ndo infeciosos. A fase de continuacéo,
ou esterilizacdo, durante 4 a 6 meses ¢& requerida para
eliminar bacilos persistentes e para minimizar o risco de
recidiva. Um fadrmaco de esterilizacdo potente gque encurte o
tratamento para 2 meses O0OU menos seria extremamente
benéfico. Também s&o necessarios farmacos que facilitem a

concordédncia ao reguererem menos supervisdo intensiva.



Obviamente, um composto que reduza a extensdo total do
tratamento e a frequéncia da administracdo de farmacos

proporcionard o maior beneficio.

A TB epidémica ¢ complicada pela incidéncia crescente de
estirpes resistentes a multiplos féarmacos, ou MDR-TB. Até
quatro por cento de todos os casos em todo o mundo s&do
considerados MDR-TB - os resistentes aos farmacos mais
eficazes do padrdo de quatro farmacos, isoniazida e
rifampina. A MDR-TB é letal quando ndo tratada e nédo pode
ser adequadamente tratada com a terapia padrdo, de modo que
o tratamento requer até 2 anos de farmacos de "segunda
linha". E frequente estes farmacos serem téxicos,
dispendiosos e marginalmente eficazes. Na auséncia de uma
terapia eficaz, os pacientes com MDR-TB infeciosa continuam
a disseminar a doenca, produzindo novas infecdes com
estirpes de MDR-TB. H& uma grande necessidade clinica de um
novo fdrmaco com um novo mecanismo de acdo, que
provavelmente exiba atividade contra estirpes resistentes a

farmacos, em particular estirpes MDR.

0O termo “resistente a farmacos”, como aqui utilizado
anteriormente ou a seguir, €& um termo bem entendido pelo
profissional de microbiologia. Uma Micobactéria resistente
a farmacos ¢é uma Micobactéria que Jja& ndo €& suscetivel a
pelo menos um farmaco previamente eficaz; que desenvolveu a
capacidade de suportar o ataque antibidético de pelo menos
um fadrmaco previamente eficaz. Uma estirpe resistente a
fdrmacos pode propagar essa capacidade de suporte a sua
progenitura. A referida resisténcia pode dever-se a
mutacdes genéticas aleatdrias na célula bacteriana dque
alteram a sua sensibilidade a um farmaco individual ou a

diferentes férmacos.



A tuberculose MDR ¢ uma forma especifica de tuberculose
resistente a farmacos devido a uma bactéria resistente a
pelo menos isoniazida e rifampicina (com ou sem resisténcia
a outros farmacos), qgque presentemente sd&o os dois féarmacos
anti-TB mais poderosos. Assim, sempre que utilizado aqui
previamente ou a seguir, “resistente a fédrmacos” inclui

resistente a maltiplos farmacos.

Outro fator no controlo da TB epidémica é o problema da TB
latente. Apesar de décadas de programas de controlo de
tuberculose (TB), cerca de 2 mil milhdes de pessoas sé&o
infetadas por M. tuberculosis, se bem que de modo
assintomadtico. Cerca de 10% destes individuos estdo em
risco de desenvolver TB ativa durante a sua vida. A
epidemia global de TB ¢é alimentada por infecdo com TB de
pacientes com HIV e o aumento de estirpes de TB resistentes
a maltiplos farmacos (MDR-TB). A reativacdo de TB latente é
um fator de alto risco de desenvolvimento da doenca e ¢é
responsavel por 32% das mortes em individuos infetados com
o HIV. Para controlar a TB epidémica é preciso descobrir
novos farmacos que consigam matar bacilos dormentes ou
latentes. A TB dormente pode ser reativada, causando doenca
devido a varios fatores, como supressdo da imunidade do

hospedeiro por utilizacdo de agentes imunossupressores,
como anticorpos contra o fator de necrose tumoral o ou

interferdo-y. No caso de pacientes HIV-positivos, o unico
tratamento profildtico disponivel para TB latente consiste
nos regimes de dois até trés meses de rifampicina,
pirazinamida. A eficdcia do regime de tratamento ainda né&o
é clara e, adicionalmente, a extensdo do tratamento ¢ um
constrangimento importante em ambientes de recursos
limitados. Em consequéncia, hé& uma necessidade dréastica de

identificar novos féarmacos gue possam atuar como agentes



quimioprofilédticos em individuos albergando bacilos

latentes de TB.

Os bacilos da tuberculose entram em individuos saudéaveis
por inalacdo; sofrem fagocitose pelos macrdéfagos alveolares
dos pulmdes. Isto conduz a uma resposta imunoldgica potente
e a formacdo de granulomas, gque consistem em macrbdéfagos
infetados com M. tuberculosis rodeados de células T. Apds
um periodo de 6-8 semanas, a resposta imunoldgica do
hospedeiro causa a morte de células infetadas por necrose e
acumulacéo de material caseoso com certos bacilos
extracelulares, rodeado por macréfagos, células
epitelioides e camadas de tecido linfoide na periferia. No
caso de individuos saudaveis, a maior parte das
micobactérias sdo mortas nestes ambientes, mas uma pegquena
proporcdo de bacilos ainda sobrevive e pensa-se gue existam
num estado nao replicativo, hipometabdlico, e s&o
tolerantes a morte por féarmacos anti-TB, como isoniazida.
Estes bacilos podem permanecer nos ambientes fisioldgicos
alterados mesmo durante toda a vida do individuo sem
exibirem quaisquer sintomas clinicos de doenca. No entanto,
em 10% dos <casos, estes Dbacilos latentes podem ser
reativados, causando doenca. Uma das hipdteses sobre o
desenvolvimento destas bactérias persistentes é o ambiente
patofisioldégico em lesdes humanas, nomeadamente tensdo de
oxigénio reduzida, limitacdo de nutrientes, e pH acidico.
Foi postulado que estes fatores tornam estas bactérias
fenotipicamente tolerantes aos principais fadrmacos

antimicobacterianos.

Para além da gestdo da TB epidémica, hé& o problema
emergente de resisténcia a agentes antibidticos de primeira

linha. Alguns exemplos importantes incluem Streptococcus



pneumoniae resistente a penicilina, enterococos resistentes
a vancomicina, Stafilococcus aureus resistente a

meticilina, salmonelas multirresistente.

As consequéncias da resisténcia a agentes antibidticos séo
graves. As infecdes causadas por micrdbios resistentes nédo
conseguem responder ao tratamento, resultando em doenca
prolongada e maior risco de morte. As falhas do tratamento
também conduzem a periodos mais longos de infetividade, que
aumentam o numero de pessoas infetadas movendo-se na
comunidade e, assim, expondo a populacdo geral ao risco de

contrair uma infecdo por uma estirpe resistente.

Os hospitais s&d&o um componente critico do problema mundial
de resisténcia antimicrobiana. A combinacdo de pacientes
altamente suscetiveis, utilizacdo antimicrobiana intensiva
e prolongada, e infecdes cruzadas tem originado infecdes

com patogénios bacterianos altamente resistentes.

A automedicacdo com agentes antimicrobianos é outro fator
importante que contribui para resisténcia. O0s agentes
antimicrobianos automedicados podem ser desnecessarios,
muitas vezes sdo doseados de modo inadequado, ou podem néo

conter quantidades adequadas do farmaco ativo.

A concordédncia do paciente com o tratamento recomendado é
outro problema importante. Os pacientes esquecem-se de
tomar a medicacdo, interrompem o seu tratamento guando
comecam a sentir-se melhor, ou podem ndo ter capacidade
financeira para o tratamento completo, desse modo criando
um ambiente ideal para os micrdébios se adaptarem em vez de

serem mortos.



Devido a resisténcia emergente a multiplos antibidticos, os
médicos sdo confrontados com infecdes para as quais ndo héa
nenhuma terapia eficaz. A morbidez, mortalidade, e custos
financeiros dessas infec¢bes sdo uma carga crescente para 0sS

sistemas de cuidados de saude em todo o mundo.

Em consequéncia, s&do muito necessédrios novos compostos para
tratar infecdes bacterianas, especialmente infecdes
micobacterianas, incluindo infecdes micobacterianas
resistentes a fadrmacos e latentes, e também outras infecdes
bacterianas, especialmente as causadas por estirpes

bacterianas resistentes.

Os documentos W02004/011436, W02005/070924, W0O2005/070430 e
W02005/075428 divulgam certos derivados quinolina
substituidos com atividade contra Mycobacteria, em
particular contra Mycobacterium tuberculosis. O documento
W02005/117875 descreve derivados quinolina substituidos com
atividade contra estirpes Micobacterianas resistentes. O
documento W02006/067048 descreve derivados quinolina
substituidos com atividade contra tuberculose latente. Um
composto particular destes derivados quinolina substituidos
€ descrito em Science (2005), 307, 223-227, e o seu modo de

acdo é descrito em W02006/035051.

Outras quinolinas substituidas s&do divulgadas em US-
5,965,572 (Estados Unidos da América) para o tratamento de
infecdes resistentes a antibidticos, e em WO00/34265 para

inibir o crescimento de microrganismos bacterianos.

A finalidade da presente invencdo € proporcionar novos
compostos, em particular derivados quinolina substituidos,

com a propriedade de inibir o crescimento Dbacteriano



especialmente de Estreptococos, Estafilococos ou
micobactérias e, em consequéncia, uUteis para o tratamento
de doencas bacterianas, particularmente daquelas doencas
causadas por bactérias patogénicas, tais como Streptococcus
pneumonia, Staphylococcus aureus ou Mycobacterium
tuberculosis (incluindo a doenca latente e incluindo
estirpes de M. tuberculosis resistentes a fé&rmacos), M.

bovis, M. leprae, M. avium e M. marinum.
RESUMO DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a novos derivados quinolina
substituidos de acordo com a fédrmula (Ia) ou (Ib):

R! R” RO R*

( )p OH N/ (|a)
(CHq RS

incluindo qualquer respetiva forma estereoquimicamente
isomérica, em que

p é um inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;

g é um inteiro igqual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

R' ¢ hidrogénio, ciano, halo, alquilo, haloalquilo,
hidroxi, alguiloxi, alguiltio, alguiltiocalquilo,
arilalquilo, di(aril)algquilo, arilo, ou Het;

R® & hidrogénio, algquiloxi, arilo, ariloxi, hidroxi,

mercapto, alquiloxialquiloxi, alquiltio, mono ou



di(alquil)amino, @pirrolidino ou um radical de férmula

?\N/A\T
K/Y .

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

R® & alquilo, arilalquilo, aril-O-alquilo, aril-alquil-0-

alquilo, arilo, aril-arilo, Het, Het-alquilo, Het-0-

™
alquilo, Het-alquil-0-alquilo ou ' et fenilo

R* e R’, cada um independentemente, sdo hidrogénio, alquilo
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, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, @pirrolilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2=
pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
piperidinilo, @piridinilo, ©piperazinilo, imidazolidinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo,
morfolinilo e tiomorfolinilo, em que cada radical esta

opcionalmente substituido com alquilo, halo, haloalquilo,

hidroxi, alquiloxi, amino, mono- ou dialgquilamino,
alquiltio, alquiloxialquilo, alquiltioalquilo e
pirimidinilo;

R® ¢ arilo! ou Het;

R’ & hidrogénio, halo, alquilo, arilo ou Het;

R® ¢ hidrogénio ou alquilo;

R’ & oxo; ou

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

arilo ¢ um homociclo selecionado de fenilo, naftilo,
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em
que cada substituinte ¢é independentemente selecionado de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialgquilamino,

alquilo, Cjy-galcenilo opcionalmente substituido com fenilo,
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haloalquilo, alquiloxi, haloalgquiloxi, carboxilo,
alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo ou mono- ou
dialquilaminocarbonilo;

arilo’ é um homociclo selecionado de fenilo, naftilo,
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em
que cada substituinte ¢é independentemente selecionado de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino,
alquilo, haloalquilo, alguiloxi, alquiltio, halocalguiloxi,
carboxilo, alguiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo,
Het ou mono- ou dialguilaminocarbonilo;

Het ¢é um Theterociclo monociclico selecionado de N-
fenoxipiperidinilo, ©piperidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,

pirazinilo ou piridazinilo; ou um heterociclo biciclico

selecionado de quinolinilo, quinoxalinilo, indolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, 2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxinilo ou

benzo[l,3]dioxolilo; em gque cada heterociclo monociclico e
biciclico estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, em que cada substituinte é independentemente
selecionado de halo, hidroxi, alquilo ou alquiloxi;

desde que, se R® for alquilo, arilalguilo, arilo, Het, Het-

algquilo ou gﬂim“f tenile = ontgo R° serd Het; fenilo

substituido com Het; naftilo substituido com Het; ou
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em
que cada substituinte é independentemente selecionado de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino,

alquilo, haloalquilo, algquiloxi, alquiltio, halocalquiloxi,
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carboxilo, alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo,
Het ou mono- ou dialguilaminocarbonilo;
0s respetivos N-6xidos, 0s respetivos sais

farmaceuticamente aceitdveis ou o0s regspetivos solvatos.

Os compostos de férmula (Ia) e (Ib) estdo inter-
relacionados, pois, por exemplo, um composto de acordo com
a féormula (Ib), com R’ igual a oxo e R® igual a hidrogénio,
é o0 equivalente tautomérico de um composto de acordo com a
férmula (Ia) com R? igual a hidroxi (tautomerismo ceto-

enol) .

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

compreende l1H-pirrolilo e 2H-pirrolilo.

0O arilo, arilo’ ou Het listado nas definicbes dos
substituintes dos compostos de fédrmula (Ia) ou (Ib) (ver,
por exemplo, R’), como aqui mencionado anteriormente ou a
seguir, pode estar ligado ao restante da molécula de
férmula (Ia) ou (Ib) através de qualquer carbono ou
heterodtomo do anel consocante o apropriado, se nada for
especificado em contrario. Assim, por exemplo, quando Het é
imidazolilo, pode ser 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-

imidazolilo e afins.

As linhas desenhadas a partir de substituintes para o
interior de sistemas em anel indicam que a ligacdo pode

ocorrer em quaisquer dos atomos de anel adequados.

E pretendido que os sais farmaceuticamente aceitaveis aqui
mencionados anteriormente ou a seguir compreendam as formas

de sais de adicdo de &cidos ndo tdxicos e terapeuticamente
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ativos que os compostos de acordo com a fédrmula (Ia) ou
férmula (Ib) s&o capazes de formar. Esses sais de adicdo de
dcidos podem ser obtidos tratando a forma de base dos
compostos de acordo com a fédrmula (Ia) ou fédrmula (Ib) com
dcidos apropriados, por exemplo, &cidos inorgdnicos, por
exemplo, acido hidro-hélico, em particular adcido
cloridrico, dcido bromidrico, dcido sulfurico, adcido
nitrico e é4cido fosférico; &cidos orgdnicos, por exemplo,
dcido acético, &cido hidroxiacético, &cido propanoico,
dcido léactico, dcido pirtvico, dcido ox&lico, acido
maldénico, &cido succinico, &cido maleico, &cido fumérico,
dcido méalico, dcido tartéarico, dcido citrico, acido
metanossulfdénico, adcido etanossulfénico, adcido
benzenossulfdénico, acido p-toluenossulfdnico, adcido
ciclémico, &cido salicilico, é&cido p-aminossalicilico e

dcido pamoico.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) que contém protdes
acidicos podem ser convertidos nas suas formas de sais de
adicdo de metal ou amina nédo tdéxicos e terapeuticamente
ativos por tratamento com bases orgédnicas e inorgénicas
apropriadas. Também é pretendido que 0s sais
farmaceuticamente aceitdveis aqui mencionados anteriormente
ou a seguir compreendam as formas de sais de adicdo de
metal ou amina ndo téxicos e terapeuticamente ativos
(formas de sais de adicdo de base) gque os compostos de
férmula (Ia) ou (Ib) sdo capazes de formar. Formas de sais
de adicdo de base apropriadas compreendem, por exemplo, 08
sais de amédnio, 0s sais de metais alcalinos e
alcalinoterrosos, por exemplo, o0s sais de 1litio, sdédio,
potéssio, magnésio, cédlcio e afins, salis com Dbases
orgénicas, por exemplo, aminas alifédticas e aromaticas

primarias, secundarias e tercidrias, tais como metilamina,
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etilamina, propilamina, isopropilamina, os quatro isdémeros

de Dbutilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina,

dipropilamina, di-isopropilamina, di-n-butilamina,
pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina,

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

exemplo, arginina, lisina e afins.

Inversamente, as referidas formas de sais de adicdo de
acido ou base podem ser convertidas nas formas livres por

tratamento com uma base ou &cido apropriado.

O termo sal farmaceuticamente aceitavel também compreende
0s sais de ambénio quaterndrio (aminas quaternadrias) que os
compostos de férmula (Ia) ou (Ib) sdo capazes de formar por
reacdo entre um azoto basico de um composto de férmula (Ia)
ou (Ib) e um agente de quaternizacdo apropriado, tal como,
por exemplo, um haleto de Ci-salquilo, haleto de arilCi-
salquilo, haleto de Ci-salquilcarbonilo, haleto de
arilcarbonilo, haleto de HetCi_galgquilo ou haleto de
Hetcarbonilo opcionalmente substituido, por exemplo, iodeto
de metilo ou iodeto de Dbenzilo. Preferivelmente, Het
representa um heterociclo monociclico selecionado de
furanilo ou tienilo; ou um heterociclo biciclico
selecionado de benzofuranilo ou benzotienilo; em que cada
heterociclo monociclico e biciclico pode estar
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em
que cada substituinte ¢é independentemente selecionado do
grupo de halo, alquilo e arilo. Preferivelmente, o agente
de quaternizacdo é haleto de Ci_galquilo. Também podem ser

utilizados outros reagentes com bons grupos abandonantes,
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tais como trifluorometanossulfonatos de Ci-salquilo,
metanossulfonatos de Ci_salquilo, e p-toluenossulfonatos de
Ci-¢alquilo. Uma amina qguaterndria tem um azoto com carga
positiva. Contraides farmaceuticamente aceitdveis incluem
cloro, bromo, 1iodo, trifluoroacetato, acetato, triflato,
sulfato, sulfonato. Preferivelmente, o contraido ¢é iodo. O
contraido de eleicdo pode ser introduzido wutilizando

resinas de permuta idnica.

O termo solvato compreende os hidratos e formas de adicéo
de solvente que os compostos de fédrmula (Ia) ou (Ib) séo
capazes de formar, bem como o0s respetivos sais. Exemplos
dessas formas sdo, por exemplo, hidratos, alcoolatos e

afins.

No contexto deste requerimento é inerentemente pretendido
que um composto de acordo com a invencdo compreenda todas
as respetivas formas estereoquimicamente isoméricas. O
termo “formas estereoquimicamente isoméricas”, como usado
aqui anteriormente ou a seguir, define todas as possiveis
formas estereoisoméricas que os compostos de férmula (Ia) e
(Ib), e seus N-6xidos, sais farmaceuticamente aceitdveis ou
derivados fisiologicamente funcionais possam possuir. A
menos que mencionado ou indicado em contrario, a designacéao
quimica dos compostos designa a mistura de todas as

possiveis formas estereogquimicamente isoméricas.

Em particular, centros estereogénicos podem  ter a
configuracdo R ou S; substituintes em radicais bivalentes
ciclicos (parcialmente) saturados podem ter a configuracédo
cis ou trans. Compostos contendo ligacdes duplas podem ter

uma estereoquimica E ("entgegen") ou Z ("zusammen") na
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referida ligacdo dupla. Os termos cis, trans, R, S, E e Z

sdo bem conhecidos do profissional.

E obviamente pretendido que formas estereoquimicamente
isoméricas dos compostos de férmula (Ia) e (Ib) estejam

abrangidas no admbito desta invencéao.

Sdo especialmente interessantes agqueles compostos de

férmula (Ia) ou (Ib) que sdo estereoquimicamente puros.

Seguindo as convengdes da nomenclatura CAS, quando estéo
presentes numa molécula dois centros estereogénicos de
configuracédo absoluta conhecida, é atribuido um descritor R
ou S (com base na regra de sequéncia de Cahn-Ingold-Preloq)
ao centro quiral de numeracdo mais baixa, o centro de
referéncia. A configuracdo do segundo centro estereogénico
¢ indicada wutilizando descritores relativos [R*,R*] ou
[R*,5*], em que R* & sempre especificado como sendo o
centro de referéncia, e [R*,R*] indica centros com a mesma
quiralidade e [R*, 5*] indica centros de quiralidade
diferente. Por exemplo, se o centro quiral de numeracédo
mais baixa presente na molécula tiver uma configuracdo S e
o segundo centro for R, o descritor estereogénico seré
especificado como S-[R*,S*]. Se forem utilizados “a” e “B”:
a posicdo do substituinte de maior prioridade no atomo de
carbono assimétrico do sistema em anel <com a menor
numeracdo do anel estd arbitrariamente sempre na posicédo
“a” do plano médio determinado pelo sistema em anel. A
posicdo do substituinte de maior prioridade no outro &tomo
de carbono assimétrico do sistema em anel relativamente a
posicdo do substituinte de maior prioridade no é&tomo de

referéncia ¢ denominada “a” se estiver do mesmo lado do
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plano médio determinado pelo sistema em anel, ou “B” se
estiver do outro lado do plano médio determinado pelo

sistema em anel.

Quando ¢ indicada uma forma estereoisomérica especifica,
isto significa que essa forma estd substancialmente
desprovida, isto é, associada a menos de 50 %,
preferivelmente menos de 20 %, mais preferivelmente menos
de 10 %, ainda mais preferivelmente menos de 5 %, mais
preferivelmente menos de 2 % e muito preferivelmente menos
de 1 % do(s) outro(s) isdmero(s). Assim, quando um composto
de férmula (Ia) ou (Ib) é especificado, por exemplo, como

sendo (R,S), isto significa que o) composto esta

substancialmente desprovido do isbémero (S,R).

A estrutura de compostos de qualquer uma das férmulas (Ia)
e (Ib) e de alguns dos composto intermediarios tém
invariavelmente pelo menos dois centros estereogénicos que
podem conduzir a pelo menos 4 estruturas

estereogquimicamente diferentes.

Os compostos de qualquer uma das fédrmulas (Ia) e (Ib) podem
ser sintetizados na forma de misturas, em particular
misturas racémicas, de enantidémeros que podem ser separados
uns dos outros seguindo procedimentos de resolucao
conhecidos na &rea. Os compostos racémicos de qualgquer uma
das foérmulas (Ia) e (Ib) podem ser convertidos nas
correspondentes formas de sais diastereoméricos por reacdo
com um acido gquiral adequado. As referidas formas de sais
diastereoméricos s&o subsequentemente separadas, por
exemplo, por cristalizacdo seletiva ou fracionada, e os
enantidémeros sdo dai libertados por alcali. Um modo

alternativo de separar as formas enantioméricas dos
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compostos de qualquer uma das fdédrmulas (Ia) e (Ib) envolve
cromatografia liquida wutilizando uma fase estacionéaria
quiral. As referidas formas estereoquimicamente isoméricas
puras também podem ser derivadas das correspondentes formas
estereoquimicamente isoméricas puras dos materiais de
partida apropriados, desde que a reacdo ocorra de modo
estereoesgspecifico. Preferivelmente, se for desejado um
estereoisdmero especifico, esse composto serd sintetizado
por métodos de preparacdo estereocespecificos. Estes métodos
empregaréo vantajosamente materiais de partida

enantiomericamente puros.

E pretendido que as formas tautoméricas dos compostos de
férmula (Ia) ou (Ib) compreendam agqueles compostos de
férmula (Ia) ou (Ib) em que, por exemplo, um grupo enol é
convertido num grupo ceto (tautomerismo ceto-enol). E
pretendido que as formas tautoméricas dos compostos de

férmula (Ia) e (Ib) ou de intermedidrios da presente

invencdo estejam abrangidas pelo dmbito desta invencéo.

E pretendido que as formas de N-6xido dos presentes
compostos compreendam os compostos de fédrmula (Ia) ou (Ib)
em que um ou varios Aatomos de azoto terciadrios estéo

oxidados no denominado N-6xido.

Os compostos de fédrmula (Ia) e (Ib) podem ser convertidos
nas correspondentes formas de N-6xido seguindo
procedimentos conhecidos na &rea de conversdo de um azoto
trivalente na sua forma de N-6xido. Essa reacdo de N-
oxidacdo pode geralmente ser efetuada fazendo reagir o
material de partida de férmula (Ia) ou (Ib) com um perdxido
orgénico ou inorgdnico apropriado. Perdxidos inorgénicos

apropriados compreendem, por exemplo, perdxido de



18

hidrogénio, perdxidos de metais alcalinos ou metais
alcalinoterrosos, por exemplo, perdxido de sddio, perdxido
de potéassio; perdxidos orgdnicos apropriados podem
compreender peroxidcidos, tais como, por exemplo, &cido
peroxibenzoico ou 4&acido ©peroxibenzoico substituido com
halo, por exemplo, &cido 3-cloroperoxibenzoico, Aacidos
peroxoalcanoicos, por exemplo, acido peroxoacético,
hidroperdéxidos de alquilo, por exemplo, hidro-perdéxido de
t.butilo. Solventes adequados sdo, por exemplo, &agua,
dlcoois de cadeia curta, por exemplo, etanol e afins,
hidrocarbonetos, por exemplo, tolueno, cetonas, por
exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos halogenados, por

exemplo, diclorometano, e misturas desses solventes.

No contexto deste requerimento, alquilo ¢é um radical
hidrocarboneto saturado linear ou ramificado com 1 até 6
adtomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto saturado
ciclico com 3 até 6 &tomos de carbono; ou é um radical
hidrocarboneto saturado ciclico com 3 até 6 Atomos de
carbono ligado a um radical hidrocarboneto saturado linear
ou ramificado com 1 até 6 &tomos de carbono; em que cada
dtomo de carbono pode estar opcionalmente substituido com
ciano, hidroxi, Ci-galgquiloxi ou oxo. Preferivelmente,
alquilo é um radical hidrocarboneto saturado linear ou
ramificado com 1 até 6 &tomos de carbono; ou é um radical
hidrocarboneto saturado ciclico com 3 até 6 A&tomos de
carbono; em que cada atomo de <carbono pode estar

opcionalmente substituido com hidroxilo ou Ci_galquiloxi.

Preferivelmente, alquilo ¢ metilo, etilo ou ciclo-

hexilmetilo, mais preferivelmente metilo ou etilo.
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Uma forma de realizacdo interessante de algquilo em todas as
definic¢cdes aqui usadas anteriormente ou a seguir é Ci
salquilo, que representa um radical hidrocarboneto saturado
linear ou ramificado com 1 até 6 &tomos de carbono, tal
como, por exemplo, metilo, etilo, propilo, 2-metil-etilo,
pentilo, hexilo e afins. Um subgrupo preferido de Cqi-
salquilo é Ci-galquilo, que representa um radical
hidrocarboneto saturado linear ou ramificado com 1 até 4
adtomos de carbono, tal como, por exemplo, metilo, etilo,

propilo, 2-metil-etilo e afins.

No contexto deste requerimento, Cj_salcenilo é um radical
hidrocarboneto linear ou ramificado com 2 até 6 &atomos de
carbono contendo uma ligacdo dupla, tal como etenilo,
propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo e afins; Cs-
scicloalquilo é um radical hidrocarboneto saturado ciclico
com 3 até o6 Atomos de carbono e é uma designacdo genérica

de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo.

No contexto deste requerimento, halo é um substituinte
selecionado do grupo de fluoro, cloro, bromo e iodo, e
haloalgquilo é um radical hidrocarboneto saturado linear ou
ramificado com 1 até 6 &tomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto saturado ciclico com 3 até 6 A&tomos de
carbono ou um radical hidrocarboneto saturado ciclico com 3
até 6 atomos de carbono ligado a um radical hidrocarboneto
saturado linear ou ramificado com 1 até o6 A&tomos de
carbono; em gque um ou mais Atomos de carbono estédo
substituidos com um ou mais &tomos halo. Preferivelmente,
halo é Dbromo, fluoro ou cloro; em particular cloro ou
bromo. Preferivelmente, halocalquilo é poli-haloCi-salquilo
que é definido como Cisalquilo mono- ou poli-

halossubstituido, por exemplo, metilo com um ou mais adtomos
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fluoro, por exemplo, difluorometilo ou trifluorometilo,
1,1-difluoro-etilo e afins. No caso de mais do que um &tomo
halo estar ligado a um grupo alguilo ou Ci-galquilo na
definicdo de haloalquilo ou poli-haloCi_galquilo, podem ser

iguais ou diferentes.

Uma primeira forma de realizacdo interessante refere-se a

um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) em que

p € um inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;

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

R! ¢ hidrogénio, ciano, halo, alquilo, haloalquilo,

hidroxi, alquiloxi, alquiltio, alquiltioalquilo,

arilalquilo, di(aril)algquilo, arilo, ou Het;

R? & hidrogénio, alquiloxi, arilo, ariloxi, hidroxi,

mercapto, alguiloxialquiloxi, algquiltio, mono ou

di(algquil)amino, pirrolidino ou um radical de férmula

N
N |

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

R’ ¢ alquilo, arilalquilo, aril-O-alquilo, aril-alquil-O-

alquilo, arilo, Het, Het-alquilo, Het-0O-algquilo, Het-

L L

alquil-O-alquilo ou ki{;mJ§W#kfmulD

R* e R, cada um independentemente, sdo hidrogénio, alquilo

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, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolilo,

imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2-

pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,

piperidinilo, @piridinilo, ©piperazinilo, imidazolidinilo,

piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo,

morfolinilo e tiomorfolinilo, em que cada radical esté
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opcionalmente substituido com alquilo, halo, haloalquilo,

hidroxi, alquiloxi, amino, mono- ou dialquilamino,
alquiltio, alquiloxialquilo, alguiltioalgquilo e
pirimidinilo;

R® é arilo! ou Het;

R’ é hidrogénio, halo, alquilo, arilo ou Het;

R® ¢ hidrogénio ou alquilo;

R’ é oxo; ou

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

arilo ¢ um homociclo selecionado de fenilo, naftilo,
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em
que cada substituinte ¢é independentemente selecionado de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino,
alquilo, haloalquilo, alguiloxi, haloalquiloxi, carboxilo,
alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo ou mono- ou
dialquilaminocarbonilo;

arilo’ é um homociclo selecionado de fenilo, naftilo,
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em
que cada substituinte ¢é independentemente selecionado de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino,
alquilo, haloalquilo, algquiloxi, alquiltio, halocalguiloxi,
carboxilo, alguiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo,
Het ou mono- ou dialguilaminocarbonilo;

Het ¢é um Theterociclo monociclico selecionado de N-
fenoxipiperidinilo, ©piperidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo ou piridazinilo; ou um heterociclo biciclico
selecionado de quinolinilo, quinoxalinilo, indolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,

benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzofuranilo,
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benzotienilo, 2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxinilo ou benzol[l, 3]
dioxolilo; em que cada heterociclo monociclico e biciclico
estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,
em que cada substituinte é independentemente selecionado de
halo, hidroxi, alguilo ou alquiloxi;

desde que, se R® for alquilo, arilalquilo, arilo, Het, Het-

VoY 53
L -y
y e .
ou LI £ fenilo

substituido com Het; naftilo substituido com Het; ou

alquilo , entéo R® serd Het; fenilo
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que <cada um estéa
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em
que cada substituinte ¢ independentemente selecionado de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino,
alguilo, haloalguilo, alquiloxi, algquiltio, haloalquiloxi,
carboxilo, alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo,

Het ou mono- ou dialguilaminocarbonilo.

Uma segunda forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) em que

p é um inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;

g é um inteiro igqual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

R' ¢ hidrogénio, <c¢iano, halo, Ci-galgquilo, poli-haloCi-
salquilo, hidroxi, Cisalquiloxi, Ci-galquiltio, C1i-
salquiloxiCi_galquilo, Ci—salquiltioCi_salquilo, hidroxiCi-
salquilo, arilCi_galquilo, di(aril)Ci-galquilo, arilo, ou
Het;

R? & hidrogénio, Cji-galquiloxi, arilo, ariloxi, hidroxi,
mercapto, Ci_galquiloxiCi_galquiloxi, Ci_galgquiltio, mono ou

di(Ci-galquil)amino, pirrolidino ou um radical de férmula

oy
@

em que Y é& CHy, O, S, NH ou N-Ci_galquilo;
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R® & Ci-galquilo, Cs_gcicloalquilo, arilCi-galquilo, aril-0-Ci-

salquilo, arilCi_¢alquil-0-Ci_¢alquilo, arilo, aril-arilo,

Het, Het-Ci-galquilo, Het-0-Ci_galquilo ou HetCi_galquil-0-Ci-
VA x’}&

N ot

salquilo, ou ° \mmfA fenilo,

R* e R’, cada um independentemente, s&o hidrogénio, Ci-
salquilo 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, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, @pirrolilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2=
pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
piperidinilo, ©piridinilo, @piperazinilo, imidazolidinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo,
morfolinilo e tiomorfolinilo, em que cada radical estéa
opcionalmente substituido com Ci_galquilo, halo, poli-
haloCi_galquilo, hidroxi, Ci-galquiloxi, amino, mono- ou
di(Ci_galguil)amino, Ci_galquiltio, Ci-galgquiloxiCi-galquilo,
Ci—galquiltioCi_galquilo e pirimidinilo;

R® é arilo' ou Het;
e hidrogénio, halo, Ci—galgquilo, arilo ou Het;
8 e hidrogénio ou Ci_galquilo;

° ¢ ox0; ou

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

arilo ¢ um homociclo selecionado de fenilo, naftilo,
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um estéa
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em
que cada substituinte ¢é independentemente selecionado de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou di (Cq-
salquil)amino, Ci_salquilo, Co-salcenilo opcionalmente
substituido com fenilo, poli-haloCi_salquilo, Ci_galgquiloxi,

haloCi-galquiloxi, carboxilo, Ci—salquiloxicarbonilo,
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aminocarbonilo, morfolinilo ou mono- ou di (C-
salquil)aminocarbonilo;

arilo’ é um homociclo selecionado de fenilo, naftilo,
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que <cada um estéa
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em
que cada substituinte ¢ independentemente selecionado de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou di (Ci-
salquil)amino, Ci-galquilo, poli-haloCi_galquilo, Ci-
salquiloxi, Ci_galgquiltio, haloCi-galquiloxi, carboxilo, Ci-
salquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo, Het ou
mono- ou di(Ci-galquil)aminocarbonilo;

Het ¢é um Theterociclo monociclico selecionado de N-
fenoxipiperidinilo, ©piperidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,

pirazinilo ou piridazinilo; ou um heterociclo biciclico

selecionado de quinolinilo, quinoxalinilo, indolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzofuranilo,

benzotienilo, 2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxinilo ou benzo[1l, 3]
dioxolilo; em que cada heterociclo monociclico e biciclico
estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,
em que cada substituinte é independentemente selecionado de
halo, hidroxi, Cij_galquilo ou Ci-galgquiloxi;

desde que, se R® for Ci-galquilo, Cs_gcicloalquilo, arilCi-
salquilo, arilo, Het, Het-Ci_galquilo ou v%{xﬁﬁffmi\
entdo R° serd& Het; fenilo substituido com Het; naftilo
substituido com Het; ou acenaftilo ou tetra-hidronaftilo,
em gque cada um estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, em que cada substituinte é independentemente
selecionado de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou

di (Ci-galquil)amino, Ci-galquilo, poli-haloCi-galquilo, C1-
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salquiloxi, Ci-galgquiltio, haloCi-galquiloxi, carboxilo, Ci-
salquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo, Het ou

mono- ou di(Ci-galquil)aminocarbonilo.

Uma terceira forma de realizacdo interessante refere-se a

um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) em que

p €& um inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;

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

R' & hidrogénio, ciano, halo, Ci-¢alquilo, poli-haloCi-

salquilo, hidroxi, Ci_salquiloxi, Ci-galquiltio, Ci-

salquiloxiCi-galquilo, Ci-galquiltioCi_galquilo, hidroxiCi-

salquilo, arilCi-galquilo, di(aril)Ci_galgquilo, arilo, ou

Het;

R? & hidrogénio, Ci-galquiloxi, arilo, ariloxi, hidroxi,

mercapto, Ci-galquiloxiCi-galquiloxi, Ci-galquiltio, mono ou

di(Ci_galguil)amino, pirrolidino ou um radical de férmula

N
N |

em que Y é CHy, O, S, NH ou N-Ci_galguilo;

R® & Ci-galquilo, Cs_gcicloalquilo, arilCi-galquilo, aril-0-Ci_

salquilo, arilCi_salquil-O-Ci;_salquilo, arilo, Het, Het-Ci-

cgalquilo, Het-0-Ci_galquilo ou HetCi;_galquil-0-Ci_galquilo, ou

O

= L
) =

et fenila;

R* e R°, cada um independentemente, sao hidrogénio, Ci_
salquilo 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, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2=
pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
piperidinilo, @piridinilo, ©piperazinilo, imidazolidinilo,

piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo,
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morfolinilo e tiomorfolinilo, em que cada radical esté
opcionalmente substituido com Cisalquilo, halo, ©poli-
haloCi-galquilo, hidroxi, Ci-galguiloxi, amino, mono- ou
di (Ci_galguil)amino, Ci_galquiltio, Ci-galguiloxiCi-galgquilo,
Ci-galquiltioCi_galquilo e pirimidinilo;

R® ¢ arilo! ou Het;

R’ & hidrogénio, halo, Ci_-galquilo, arilo ou Het;

R® ¢ hidrogénio ou Ci-galquilo;

R’ & oxo; ou

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

arilo ¢ um homociclo selecionado de fenilo, naftilo,
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um estéa
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em

que cada substituinte ¢é independentemente selecionado de

hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou di (Ci-
salquil)amino, Ci-galquilo, poli-haloCi_galquilo, Ci-
salquiloxi, haloCi-salquiloxi, carboxilo, Ci_

salquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo ou mono-
ou di (Ci_galguil)aminocarbonilo;

arilo’ é um homociclo selecionado de fenilo, naftilo,
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em
que cada substituinte ¢é independentemente selecionado de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou di(Cq_
sgalquil)amino, Ci-galquilo, poli-haloCi_salquilo, Ci-
salquiloxi, Ci-galquiltio, haloCi_galquiloxi, carboxilo, Ci-
salquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo, Het ou
mono- ou di(Ci-galguil)aminocarbonilo;

Het é um heterociclo monociclico selecionado de N-
fenoxipiperidinilo, ©piperidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,

pirazinilo ou piridazinilo; ou um heterociclo biciclico
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selecionado de quinolinilo, quinoxalinilo, indolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzofuranilo,

benzotienilo, 2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxinilo ou benzo[l, 3]
dioxolilo; em que cada heterociclo monociclico e biciclico
estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,
em que cada substituinte é independentemente selecionado de
halo, hidroxi, Ci_galquilo ou Ci-galgquiloxi;

desde que, se R® for Ci-galquilo, Cs_gcicloalquilo, arilCi-

RUSRNY «

salquilo, arilo, Het, Het-Ci_galgquilo ou %ﬁ\wmf Efenilo,
entdo R° serd Het; fenilo substituido com Het; naftilo
substituido com Het; ou acenaftilo ou tetra-hidronaftilo,
em que cada um estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, em que cada substituinte é independentemente
selecionado de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou
di (Ci-galquil)amino, Ci-galgquilo, poli-haloCi-galquilo, C1-
salquiloxi, Ci-galquiltio, haloCi_galquiloxi, carboxilo, Ci-
salquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo, Het ou

mono- ou di(Ci-galgquil)aminocarbonilo.

Uma quarta forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de férmula (Ia) ou (Ib), ou qualgquer subgrupo
respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo uma
forma de realizacdo interessante, em que R' é hidrogénio,
halo, arilo, Het, alquilo ou algquiloxi; mais em particular,
R' ¢ hidrogénio ou halo. Muito preferivelmente, R! & halo,

em particular bromo.

Uma quinta forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de férmula (Ia) ou (Ib), ou gqualgquer subgrupo
respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo uma

forma de realizacdo interessante, em que p é igual a 1.
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Uma sexta forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de férmula (Ia) ou (Ib), ou gqualguer subgrupo
respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo uma
forma de realizacdo interessante, em que R? é hidrogénio,
alquiloxi ou algquiltio, em particular hidrogénio, Ci-
calquiloxi ou Ci_galquiltio. Mais em particular, R?> é Ci.

salquiloxi, preferivelmente metiloxi.

Uma sétima forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de férmula (Ia) ou (Ib), ou qualguer subgrupo
respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo uma
forma de realizacdo interessante, em gue R® & aril-0-Cq-
salquilo, arilCi-galquil-0-Ci_galquilo, arilo, aril-arilo,
Het, Het-Ci_salquilo, Het-0-Ci_galgquilo, HetCi_galquil-0-Ci-
salquilo; em particular, R’ é aril-0-Cigalquilo, arilCi.
sgalquil-0-Ci_galquilo, Het-Ci_salguilo, Het-0-Ci_salquilo,
HetCi_salquil-0-Ci_galquilo; mais em particular, R’ é aril-O-
Ci-galquilo, arilCi_galquil-0-Ci-galquilo, aril-arilo, Het-0-
Ci-¢alquilo, HetCi-galquil-0-Ci_galquilo; ainda mais em
particular, R’ & aril-0-Ci_salquilo, arilCi_galquil-0-Cq-
sgalquilo, Het-0-Ci_galquilo ou HetCi_galquil-0-Ci-galquilo; ou
R’ é aril-0-Ci_galquilo ou arilCi-salquil-0-Ci_galquilo; ou R®

é arilo.

Uma oitava forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de férmula (Ia) ou (Ib), ou qualguer subgrupo
respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo uma
forma de realizacdo interessante, em que g é igual a 1, 3

ou 4.

Uma nona forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de fédrmula (Ia) ou (Ib), ou qualguer subgrupo

respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo uma
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forma de realizacdo interessante, em que R e R5, cada um
independentemente, representam hidrogénio ou Ci_galquilo, em
particular Cigalguilo, mais em particular metilo ou etilo.

Preferivelmente, R* e R® sdo metilo.

Uma décima forma de realizacdo interessante refere-se a um
composto de férmula (Ia) ou (Ib), ou gqualguer subgrupo
respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo uma
forma de realizacdo interessante, em que R e R em
conjunto com o A&tomo de azoto ao gqual estdo ligados formam
um radical selecionado do grupo gque consiste em piperidino,
piperazino, morfolino, imidazolilo, triazolilo, em que cada
um dos referidos anéis estéd opcionalmente substituido com
Ci-galquilo; mais em particular piperidino, piperazino ou
morfolino, em que cada um dos referidos anéis esté
opcionalmente substituido com Cisalgquilo; ainda mais em
particular piperidino ou piperazino opcionalmente

substituido com Ci_salquilo.

Uma décima primeira forma de realizacgcdo interessante
refere-se a um composto de férmula (Ia) ou (Ib), ou
qualquer subgrupo respetivo aqui mencionado anteriormente
como sendo uma forma de realizacdo interessante, em que R®
¢ Het ou fenilo opcionalmente substituido; em particular
Het, ou fenilo opcionalmente substituido com halo, ciano,
Het ou Ci-galgquiloxi; mais em particular Het, ou fenilo
opcionalmente substituido com halo ou Het em que Het
representa preferivelmente piridilo, tienilo, furanilo,
quinolinilo ou pirazolilo, em que cada um dos referidos
anéis que representa Het estd opcionalmente substituido com
Ci-¢alquilo; ainda mais em particular benzo[l,3]dioxolilo,
ou fenilo opcionalmente substituido com halo ou Het em que

Het representa preferivelmente piridilo, tienilo, furanilo,
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quinolinilo ou pirazolilo, em que cada um dos referidos
anéis que representa Het estd opcionalmente substituido com

Ci-¢alquilo.

Uma décima segunda forma de realizacdo interessante refere-
se a um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib), ou qualquer
subgrupo respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo
uma forma de realizacdo interessante, em que R’ &

hidrogénio.

Uma décima terceira forma de realizacdo interessante
refere-se a um composto de fdérmula (Ia) ou (Ib), ou
qualguer subgrupo respetivo aqui mencionado anteriormente
como sendo uma forma de realizacdo interessante, em que o

composto é um composto de foédrmula (Ia).

Uma décima quarta forma de realizacdo interessante refere-
se a um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib), ou qualquer
subgrupo respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo
uma forma de realizacdo interessante, em gque o composto é

um composto de foérmula (Ib) e em que R® é hidrogénio e R’ é

OXO.

Uma décima quinta forma de realizacdo interessante refere-
se a um composto de fdérmula (Ia) ou (Ib), ou gqualquer
subgrupo respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo

uma forma de realizacdo interessante, em que o composto é

[ON

um composto de férmula (Ib), em particular em que R®
algquilo, mais preferivelmente Ci_gsalquilo, por exemplo,

metilo.

Uma décima sexta forma de realizacdo interessante €& um

composto de férmula (Ia) ou (Ib), ou qualgquer subgrupo
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respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo uma
forma de realizacdo interessante, em que arilo é naftilo ou
fenilo, mais preferivelmente fenilo, cada um opcionalmente
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
halo, por exemplo, <cloro; ciano; alguilo, por exemplo,
metilo; ou algquiloxi, por exemplo, metiloxi; ou Het, por
exemplo, piridilo, tienilo, furanilo, quinolinilo ou
imidazolilo, em que cada um dos referidos anéis que
representa Het estd opcionalmente substituido com Ci-

salquilo.

Uma décima sétima forma de realizacdo interessante refere-
se a um composto de fdérmula (Ia) ou (Ib), ou gqualquer
subgrupo respetivo aqui mencionado anteriormente como sendo
uma forma de realizacdo interessante, em que R!' esta

colocado na posigdo 6 do anel gquinolina.

No contexto deste requerimento, o anel quinolina dos
compostos de férmula (Ia) ou (Ib) é numerado do modo
seguinte:

4
6 X 3

N/ 2

y
Uma décima oitava forma de realizacdo interessante ¢é a
utilizacdo de um composto de fdédrmula (Ia) ou (Ib), ou
qualguer subgrupo respetivo aqui mencionado anteriormente
como sendo uma forma de realizacdo interessante, para a
preparacdo de um medicamento destinado ao tratamento de uma
infecdo bacteriana com uma bactéria gram-positiva e/ou

gram-negativa, preferivelmente uma infecdo bacteriana com

uma bactéria gram-positiva.
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Uma décima nona forma de realizacdo interessante ¢é a
utilizacdo de um composto de fdédrmula (Ia) ou (Ib), ou
qualguer subgrupo respetivo aqui mencionado anteriormente
como sendo uma forma de realizacdo interessante, para a
preparacdo de um medicamento destinado ao tratamento de uma

infecdo bacteriana em que o composto de férmula (Ia) ou
(Ib) tem um valor ICge < 15 uL/mL contra pelo menos uma
bactéria, em particular uma bactéria gram-positiva;
preferivelmente um valor ICoqg < 10 uL/mL; mais

preferivelmente um valor ICy < 5 uL/mL; em que o valor ICq

é determinado como agqui descrito a seguir.

Uma vigésima forma de realizacgdo interessante refere-se a
um composto de fédrmula (Ia), ou qualgquer subgrupo respetivo
aqui mencionado anteriormente como sendo uma forma de
realizacdo interessante, ao qual se aplicam uma ou mais,
preferivelmente todas as seguintes definigdes:

R' é hidrogénio ou halo; em particular hidrogénio ou bromo;
R? & alquiloxi, em particular Cigalquiloxi; mais em
particular metiloxi;

R® & aril-0-Ci_galquilo, arilCi-salquil-O0-Ci_galquilo, arilo,
ou aril-arilo;

R* e R° sdo Cigalquilo; em particular metilo; ou R* e R’ em
conjunto com o atomo de azoto ao qual estdo ligados formam
um radical selecionado do grupo gque consiste em piperidino
ou piperazino, em que cada um dos referidos anéis esté
opcionalmente substituido com Ci_galquilo;

R° é Het ou fenilo opcionalmente substituido; em particular
Het, ou fenilo opcionalmente substituido com halo ou Het;
mais em particular benzo[l,3]dioxolilo, furanilo, ou fenilo
opcionalmente substituido com halo ou Het em que Het

representa piridilo, tienilo, furanilo, quinolinilo ou
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pirazolilo, em que cada um dos referidos anéis que
representa Het estd opcionalmente substituido com Ci-
salquilo;

R’ é hidrogénio;

g él, 3 ou 4;

p é 1.

Preferivelmente, nos compostos de férmula (Ia) e (Ib), ou
qualguer subgrupo respetivo aqui mencionado anteriormente
como sendo uma forma de realizacdo interessante, o termo
“algquilo” representa Ci-galquilo, mais preferivelmente Ci-
salquilo, e o termo haloalgquilo representa poli-haloCi-

salquilo.

Preferivelmente, o composto de férmula (Ia) ou (Ib) & uma
mistura particular de enantidmeros (dagui em diante
indicado como um diastereocisdémero A ou B particular) e,
assim, estéd substancialmente desprovida do(s) outro(s)
diastereoisdmero(s). No caso de o composto de férmula (Ia)
ou (Ib) ter dois centros quirais, isto significa que o
composto é uma mistura, em particular uma mistura racémica,
dos enantidmeros (R, S) e (S,R) ou uma mistura, em
particular uma mistura racémica, do enantidmero (R,R) e
(S,5). Dagui em diante, as misturas, em particular as
misturas racémicas, de 2 enantidémeros sdo indicadas como
diastereoisbdmero A ou B. A mistura racémica estar indicada
como A ou B depende de ser a primeira a ser isolada no
protocolo de sintese (isto é, A) ou a segunda (isto &, B).
Mais preferivelmente, o composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) é
um enantidmero particular (substancialmente desprovido dos
outros enantidmeros). No caso de o 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).
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Dagqui em diante, esses enantidmeros particulares sé&o
indicados como Al, A2, Bl ou B2. O enantidmero ser indicado
como Al, A2, Bl ou B2 depende de ser o primeiro ou segundo
(1 ou 2) a ser isolado no protocolo de sintese e de estar

separado do diastereoisbdmero A (Al, A2) ou B (B1l, B2).

Compostos preferidos da presente invencdo sdo selecionados

dos seguintes:
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Cl

CH,

incluindo qualgquer —respetiva forma estereoquimicamente
isomérica, um respetivo N-6xido, um respetivo sal

farmaceuticamente aceitdvel ou um respetivo solvato.
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Em particular, compostos preferidos de fédrmula (Ia) ou (Ib)
sdo os compostos 7, 9, 10 e 29 (ver Tabelas aqui a seguir);
um respetivo sal farmaceuticamente aceitdvel, um respetivo
solvato ou uma respetiva forma de N-6xido; ou 0s compostos
29, 23, 34, 11, 4, 52, e 30 (ver Tabelas aqui a seguir); um
respetivo sal farmaceuticamente aceitédvel, um respetivo

solvato ou uma respetiva forma de N-6xido.

FARMACOLOGIA

Foi surpreendentemente mostrado que os compostos de acordo
com a invencdo sdo adequados para o tratamento de uma
infecdo bacteriana, incluindo uma infecdo micobacteriana,
particularmente aquelas doencas causadas por micobactérias
patogénicas, tais como Mycobacterium tuberculosis
(incluindo as respetivas formas latente e resistente a
fdrmacos), M. bovis, M. leprae, M. avium, M. leprae e M.
marinum. Assim, a presente invencdo também se refere a
compostos de férmula (Ia) ou (Ib) como agqui definidos
acima, aos respetivos sais farmaceuticamente aceitéveis,
aos respetivos solvatos ou as respetivas formas de N-6xido,
para utilizacdo como medicamento, em particular para
utilizacdo como medicamento destinado ao tratamento de uma

infecdo bacteriana, incluindo uma infecdo micobacteriana.

Além disso, a presente invencdo também se refere a
utilizacdo de um composto de férmula (Ia) ou (Ib), dos
respetivos sais farmaceuticamente aceitaveis, dos
respetivos solvatos ou das respetivas formas de N-6xido,
bem como de qualgquer uma das resgspetivas composicdes
farmacéuticas aqui descritas a sequir, para a preparacdo de
um medicamento destinado ao tratamento de uma infecéo

bacteriana, incluindo uma infecdo micobacteriana.



37

Para além da sua atividade contra micobactérias, os
compostos de acordo com a invencdo sdo também ativos contra
outras bactérias. Em geral, os patogénios bacterianos podem
ser classificados como patogénios gram-positivos ou gram-
negativos. Compostos antibidéticos com atividade contra
patogénios gram-positivos e gram-negativos sdo geralmente
considerados como tendo um largo espetro de atividade. Os
compostos da presente invencdo sdo considerados ativos
contra patogénios bacterianos gram-positivos e/ou gram-
negativos, em particular contra patogénios bacterianos
gram-positivos. Em particular, os presentes compostos séo
ativos contra pelo menos uma bactéria gram-positiva,
preferivelmente contra varias Dbactérias gram-positivas,
mais preferivelmente contra uma ou mais Dbactérias gram-

positivas e/ou uma ou mais bactérias gram-negativas.

Os presentes compostos tém atividade Dbactericida ou

bacteriostéatica.

Exemplos de bactérias aerdbicas e anaerdbicas gram-
positivas e gram-negativas 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; Haemophilus, por
exemplo, H. influenza; Moraxella, por exemplo, M.
catarrhalis; Pseudomonas, por exemplo, Pseudomonas

aeruginosa; e Escherichia, por exemplo, E. coli.

Patogénios gram-positivos, ©por exemplo, Estafilococos,
Enterococos e Estreptococos, sdo particularmente
importantes devido ao desenvolvimento de estirpes

resistentes que sdo dificeis de tratar e dificeis de
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erradicar, por exemplo, de um ambiente hospitalar, depois
de estabelecidas. Exemplos dessas estirpes sdo
Staphylococcus aureus vresistente a meticilina (MRSA) ,
estafilococos coagulase negativos resistentes a meticilina
(MRCNS), Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina e

Enterococcus faecium com miltiplas resisténcias.

Os compostos da presente invencdo também exibem atividade

contra estirpes bacterianas resistentes.

Os compostos da presente invencdo sdo especialmente ativos
contra Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus,
incluindo Staphylococcus aureus resistente, tal como, por
exemplo, Staphylococcus aureus resistente a meticilina

(MRSA) .

Em consequéncia, a presente invencdo também se refere a
utilizacdo de um composto de férmula (Ia) ou (Ib), dos
respetivos sais farmaceuticamente aceitaveis, dos
respetivos solvatos ou das respetivas formas de N-6xido,
bem como de qualquer uma das Trespetivas composicdes
farmacéuticas aqui descritas a seguir, para a preparacdo de
um medicamento destinado ao tratamento de uma infecédo
bacteriana, incluindo uma infecdo causada por Estafilococos

e/ou Estreptococos.

Em conformidade, noutro aspeto, a invencdo proporciona um
composto para utilizacdo no tratamento de uma infecéo
bacteriana, incluindo uma infecdo causada por Estafilococos
e/ou Estreptococos. Essa utilizacdo compreende administrar
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto ou

composicdo farmacéutica de acordo com a invencdao.
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Sem pretender ficar restringido por qualgquer teoria, é
ensinado que a atividade dos presentes compostos se baseia
na inibicdo da F1F0 ATP sintase, em particular na inibicéo
do complexo FO da F1F0 ATP sintase, mais em particular na
inibicdo da subunidade ¢ do complexo FO da FI1F0O ATP
sintase, conduzindo a morte das bactérias por deplecdo dos
niveis de ATP celular das bactérias. Assim, em particular,
os compostos da presente invencdo sdo ativos naquelas
bactérias cuja viabilidade depende do funcionamento

apropriado da F1F0 ATP sintase.

Infecdes bacterianas que podem ser tratadas pelos presentes
compostos incluem, por exemplo, infec¢des do sistema nervoso
central, infecdes do ouvido externo, infecgdes do ouvido
médio, como otite média aguda, infecdes dos seios
cranianos, infecdes oculares, infecgdes da cavidade oral,
como infecdes dos dentes, gengivas e mucosas, infecdes do
trato respiratdédrio superior, infecdes do trato respiratdrio
inferior, infecodes geniturinérias, infecdes
gastrointestinais, infecdes ginecolégicas, septicemia,
infecdes dos ossos e articulacdes, infecdes da pele e da
estrutura da pele, endocardite bacteriana, gueimaduras,
profilaxia antibacteriana de cirurgia, e profilaxia
antibacteriana em pacientes imunossuprimidos, como
pacientes a receber quimioterapia para cancro, ou pacientes

com transplantes de 6rgdos.

Sempre que for aqui utilizada anteriormente ou a seguir,
com a expressdo os compostos podem tratar uma infecédo
bacteriana pretende-se significar que o0s compostos podem

tratar uma infecdo com uma ou mais estirpes bacterianas.
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A invencdo também se refere a uma composicdo compreendendo
um transportador farmaceuticamente aceitével e, como
ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto de acordo com a invencdo. 0s compostos de
acordo com a invencdo podem ser formulados em varias formas
farmacéuticas para fins de administracdo. Como composicdes
apropriadas podem citar-se todas as composicbes
habitualmente empregues para a administracdo sistémica de
fdrmacos. Para preparar as composicdes farmacéuticas desta
invencdo, uma quantidade eficaz do composto particular,
opcionalmente na forma de sal de adicdo, como ingrediente
ativo, é combinada em mistura intima com um transportador
farmaceuticamente aceitdvel, em gque o transportador pode
tomar uma grande variedade de formas dependendo da forma da
preparacdo desejada para administracdo. Estas composicdes
farmacéuticas estdo desejavelmente em forma galénica
unitéaria adequada, em particular, para administracéo
oralmente ou por injecdo parentérica. Por exemplo, na
preparacdo das composicdes em forma galénica oral podem ser
empregues quaisquer dos meios farmacéuticos habituais, tais
como, por exemplo, Aagua, glicdis, bleos, &lcoois e afins no
caso de ©preparacdes orais 1liquidas, como suspensdes,
xaropes, elixires, emulsdes e solucdes; ou transportadores
s6lidos, como amidos, acucares, caulino, diluentes,
lubrificantes, aglutinantes, agentes de desintegracédo e
afins no caso de pdbs, pilulas, cépsulas e comprimidos.
Devido a sua facilidade de administracdo, comprimidos e
cépsulas representam as formas galénicas unitédrias orais
mais vantajosas, em cujo caso sdo obviamente empregues
transportadores farmacéuticos sdélidos. Para composicdes
parentéricas, o transportador compreenderd habitualmente
dgua esterilizada, pelo menos em grande parte, apesar de

poderem ser incluidos outros ingredientes, por exemplo,
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para auxiliar a solubilidade. Podem ser preparadas solucdes
injetaveis, por exemplo, em que o transportador compreende
solucdo salina, solucdo de glucose ou uma mistura de
solucdo salina e de glucose. Também podem ser preparadas
suspensdes injetédveis, em cujo caso podem ser empregues
transportadores liquidos e agentes de suspensdo apropriados
e afins. Também estdo incluidas preparacdes em forma sdlida
destinadas a serem convertidas, pouco tempo antes da

utilizacdo, em preparacdes em forma liquida.

Dependendo do modo de administracéao, a composicgédo
farmacéutica compreenderd preferivelmente desde 0,05 até 99

Q.

% por peso, mais preferivelmente desde 0,1 até 70 % por
peso, ainda mais preferivelmente desde 0,1 até 50 % por
peso do(s) ingrediente(s) ativo(s), e desde 1 até 99,95 %

Q.

por peso, mais preferivelmente desde 30 até 99,9 % por
peso, ainda mais preferivelmente desde 50 até 99,9 % por
peso de um transportador farmaceuticamente aceitével, em
que todas as percentagens sdo baseadas no peso total da

composicéo.

A composicédo farmacéutica pode adicionalmente conter varios
outros ingredientes conhecidos na &area, por exemplo, um
lubrificante, agente estabilizador, agente de tamponamento,
agente emulsionante, agente regulador da wviscosidade,

surfactante, conservante, aromatizante ou corante.

E especialmente vantajoso formular as composicdes
farmacéuticas acima mencionadas em forma galénica unitéaria,
por facilidade de administracdo e uniformidade de dosagem.
Forma galénica unitaria, como usado aqui, refere-se a
unidades fisicamente discretas adequadas como dosagens

unitarias, em qgue cada unidade contém uma quantidade
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predeterminada de ingrediente ativo, calculada para
produzir o efeito terapéutico desejado, associada ao
necessario transportador farmacéutico. Exemplos dessas
formas galénicas unitédrias sdo comprimidos (incluindo
comprimidos com incisdo ou revestidos), cépsulas pilulas,
pacotes de rd, héstias, supositérios, solucbes ou
suspensdes injetaveis e afins, e respetivos multiplos
separados. A dosagem diadria do composto de acordo com a
invencdo iréa obviamente variar com o composto empregue, O
modo de administracdo, o tratamento desejado e a doenca
micobacteriana indicada. No entanto, em geral, obter-se-&o
resultados satisfatérios quando o composto de acordo com a
invencdo for administrado numa dosagem didria que né&o
excede 1 grama, por exemplo, situada no intervalo desde 10

até 50 mg/kg peso do corpo.

Dado que os compostos de férmula (Ia) ou Fédrmula (Ib) séo
ativos contra infecdes bacterianas, 0s presentes compostos
podem ser combinados com outros agentes antibacterianos

para combater eficazmente infecdes bacterianas.

Em consequéncia, a presente invencédo também se refere a uma
combinacdo de (a) um composto de acordo com a invencido, e

(b) um ou mais agentes antibacterianos diferentes.

A presente invencdo também se refere a uma combinacdo de
(a) um composto de acordo com a invencdo, e (b) um ou mais
agentes antibacterianos diferentes, para utilizacdo como

medicamento.

Uma composicdo farmacéutica compreendendo um transportador
farmaceuticamente aceitdvel e, como ingrediente ativo, uma

quantidade terapeuticamente eficaz de (a) um composto de
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acordo com a invencéo, e (b) um ou mais agentes
antibacterianos diferentes, também ¢é compreendida pela

presente invencéo.

A razdo de pesos entre (a) o composto de acordo com a
invencdo e (b) o(s) outro(s) agente(s) antibacteriano(s),
quando apresentados como uma combinacéo, pode ser
determinada pelo profissional. A referida raz&do e a dosagem
exata e frequéncia da administracdo dependem do composto
particular de acordo com a invencdo e do(s) outro(s)
agente (s) antibacteriano (s) utilizado(s), do estado
particular a ser tratado, da gravidade do estado a ser
tratado, da idade, peso, sexo, dieta, altura da
administracdo e estado fisico 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
profissionais. Além disso, ¢é evidente que a quantidade
didria eficaz pode ser diminuida ou aumentada, dependendo
da resposta do sujeito tratado e/ou dependendo da avaliacédo
do médico que prescreve o0s compostos da presente invencédo.
Uma razdo de pesos particular para o presente composto de
férmula (Ia) ou (Ib) e outro agente antibacteriano pode
variar desde 1/10 até 10/1, mais em particular desde 1/5

até 5/1, ainda mais em particular desde 1/3 até 3/1.

Os compostos de acordo com a invengcdo € O um ou mais
agentes antibacterianos diferentes podem ser combinados
numa Unica preparacao ou podem ser formulados em
preparacdes separadas de modo a poderem ser administrados
simultdnea, separada ou sequencialmente. Assim, a presente
invencdo também se refere a um produto contendo (a) um
composto de acordo com a invencdo, e (b) um ou mais agentes

antibacterianos diferentes, na forma de uma preparacio
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combinada para utilizacéo simulténea, separada ou

sequencial no tratamento de uma infecdo bacteriana.

Os outros agentes antibacterianos que podem ser combinados
com os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) sdo, por exemplo,
agentes antibacterianos conhecidos na é&area. O0Os outros

agentes antibacterianos compreendem antibidéticos do grupo

B-lactama, como penicilinas naturais, penicilinas

semissintéticas, cefalosporinas naturais, cefalosporinas

semissintéticas, cefamicinas, l-oxacefemes, acidos
clavulénicos, penemes, carbapenemes, nocardicinas,
monobactamas; tetraciclinas, anidrotetraciclinas,
antraciclinas; aminoglicdsidos; nucledsidos, como N-

nucledsidos, C-nucledsidos, nucledsidos carbociclicos,
blasticidina S; macrdlidos, como macrdlidos com anel de 12
membros, macrdélidos com anel de 14 membros, macrdlidos com
anel de 16 membros; ansamicinas; péptidos, como
bleomicinas, gramicidinas, polimixinas, bacitracinas,
antibidéticos peptidicos de grande anel contendo ligacdes
lactona, actinomicinas, anfomicina, capreomicina,
distamicina, enduracidinas, micamicina, neocarzinostatina,
estendomicina, viomicina, virginiamicina; ciclo-heximida;
ciclosserina; variotina; sarcomicina A; novobiocina;
griseofulvina; cloranfenicol; mitomicinas; fumagilina;
monensinas; pirrolnitrina; fosfomicina; &cido fusidico; D-

(p~hidroxifenil)glicina; D-fenilglicina; enodi-inos.

Antibidticos especificos que podem ser combinados com o0s

presentes compostos de fédrmula (Ia) ou (Ib) s&do, por

exemplo, benzilpenicilina (de potéssio, procaina,
benzatina), fenoximetilpenicilina (de potéassio),
feneticilina de potéssio, propicilina, carbenicilina

(dissddio, fenilsdédio, indanilsdédio), sulbenicilina,



45

ticarcilina dissdédica, meticilina de sdédio, oxacilina de
s6édio, cloxacilina de sdédio, dicloxacilina, flucloxacilina,
ampicilina, mezlocilina, piperacilina de sédio,
amoxicilina, ciclacilina, hectacilina, sulbactama de sdédio,
cloridrato de talampicilina, cloridrato de bacampicilina,
pivmecilinam, cefalexina, cefaclor, cefaloglicina,
cefadroxil, cefradina, cefroxadina, cefapirina de sdédio,
cefalotina de sdédio, cefacetril de sdédio, cefsulodina de
sébdio, cefaloridina, cefatrizina, cefoperazona de sdédio,
cefamandole, cloridrato de wvefotiam, cefazolina de sdédio,
ceftizoxima de sdbédio, cefotaxima de sbé6dio, cloridrato de
cefmenoxima, cefuroxima, ceftriaxona de sdédio, ceftazidima,
cefoxitina, cefmetazole, cefotetan, latamoxef, adcido

clavulénico, imipenem, aztreonam, tetraciclina, cloridrato

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

daunorrubicina, doxorrubicina, aclarrubicina, sulfato de

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

apramicina, sisomicina, sulfato de netilmicina, cloridrato
de espectinomicina, sulfato de astromicina, validamicina,
casugamicina, polioxina, blasticidina S, eritromicina,
estolato de eritromicina, fosfato de oleandomicina,
tracetiloleandomicina, quitasamicina, josamicina,
espiramicina, tilosina, ivermectina, midecamicina, sulfato
de Dbleomicina, sulfato de peplomicina, gramicidina S,
polimixina B, bacitracina, sulfato de colistina,
metanossulfonato de colistina de sbédio, enramicina,

micamicina, virginiamicina, sulfato de capreomicina,
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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, ciclosserina, pecilocina, griseofulvina,
cloranfenicol, palmitato de cloranfenicol, mitomicina C,
pirrolnitrina, fosfomicina, &cido fusidico, bicozamicina,

tiamulina, sicanina.

Outros Agentes micobacterianos que podem ser combinados com

os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) sé&do, por exemplo,

rifampicina (=rifampina); isoniazida; pirazinamida;
amicacina; etionamida; etambutol; estreptomicina; é&cido
para-aminossalicilico; ciclosserina; capreomicina;
canamicina; tioacetazona; PA-824; quinolonas/

fluoroquinolonas, tais como, por exemplo, moxifloxacina,

gatifloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina, esparfloxacina;

macrdélidos, tais como, por exemplo, claritromicina,
clofazimina, amoxicilina com acido clavulanico;
rifamicinas; rifabutina; rifapentina; os compostos

divulgados em W02004/011436.

PREPARACAO GERAL

Os compostos de acordo com a invencdo podem ser geralmente
preparados por uma sucessdo de passos, cada um dos quais é

conhecido do profissional.

Os materiais de partida e os intermedidrios s&do compostos
que estdo comercialmente disponiveis ou que podem ser
preparados de acordo com procedimentos reacionais

convencionais genericamente conhecidos na area. Por



47

exemplo, os compostos de fdérmula (Ia) ou (Ib) podem ser
preparados de acordo com os métodos descritos em WO

2004/011436, WO2005/070924, WO2005/070430 ou WO2005/075428.

Em particular, os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) podem
ser preparados fazendo reagir um intermedidrio de fdérmula
(ITa) ou (IIb) com um intermedidrio de férmula (III) de

acordo com O seguinte esquema reacional (1):

Esquema 1

7
(R")p R
\ O
N 6 4
| b . R3)I\'(CH2)“*N’R—> (la)
A = ~R°
N R2

(1

(la)
(pr R’
0
|\\ N R® 3)1\,(CH2)q\N/R4 —_— (Ib)
+ R N5
N . R
|
R® (1
(Ilb)

utilizando nBuli numa mistura de uma base adequada, tal
como, por exemplo, di-isopropilamina, e um solvente
adequado, tal como, por exemplo, tetra-hidrofurano, em que
todas as varidveis sdo definidas tal como na fédrmula (Ia)
ou (Ib). A agitacdo pode aumentar a velocidade da reacdo. A
reacao pode ser convenientemente conduzida a uma

temperatura que varia entre -20 e -70 °C.

Compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em gue R° representa

fenilo substituido com Het, e em que R’ representa alquilo,
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I S 3Y§;3

e -y
. . : _ : SN AT N teniio
arilalquilo, arilo, Het, Het-alquilo ou ol ,

em que o referido R’ é representado por R’ e os referidos
compostos sdo representados pela férmula (Ia-1) ou (Ib-1),
podem gser preparados fazendo reagir um intermedidrio de
férmula (IV-a) ou (IV-b) em que W' representa um grupo
abandonante adequado, tal como, por exemplo, halo, por
exemplo, cloro ou bromo, com Het-B(OH); na presenca de um
catalisador adequado, tal como, por exemplo, Pd(PPhs),, na
presenca de uma base adequada, tal como, por exemplo,
Na,CO3, e um solvente adequado, tal como, por exemplo,
tolueno ou 1,2-dimetoxietano (DME), e um &lcool, por
exemplo, metanol, de acordo <com ©O seguinte esquema

reacional (2):

Esquema 2

(IV-b)

Compostos de férmula (Ia) ou (b) em que g é igual a 2, 3 ou
4, em que os referidos compostos sdo representados pela

férmula (Ia-2) ou (Ib-2), podem ser preparados fazendo
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reagir um intermedidrio de férmula (V-a) ou (V-b) em que g’
& 0, 1 ou 2, com uma amina primdria ou secunddria HNR‘R’ na
presenca de um catalisador adequado, tal como, por exemplo,
Rh (cod) ;BFy, opcionalmente na presenca de um segundo
catalisador (para a reducado), 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 4&lcool, por exemplo,
metanol, na presenca de CO e H, (sob pressdo) a temperatura
elevada. Esta zreacdo ¢é preferivelmente conduzida para

intermedidrios de férmula (V) em que g’ & 1.

,R
(R N

R R°
OH CH
\\ N k|/(CH2)v \\ A 2\/\/NR4R5
I 3
Z N/ . R CO, Hy
(V-a) (la-2)
7 ]
R TR N @y oH
X kT/H(CHz)q' i S N AN
N S —
| > R® ~ | Z R®
N ™ CO, Hy N TR
| Ré
RS
(V-b) (Ib-2)
Compostos de férmula (Ia) ou (Ib) também podem ser

preparados fazendo reagir um intermedidrio de fdérmula (VI-
a) ou (VI-b) em qgue W, representa um grupo abandonante
adequado, tal como, por exemplo, halo, por exemplo, cloro
ou bromo, com uma amina primdria ou secundaria adequada
HNR'R®, opcionalmente na presenca de um solvente adequado,

tal como, por exemplo, acetonitrilo.
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E considerado do 4&mbito do ©profissional explorar as
temperaturas, diluicdes, e tempos reacionais apropriados
para otimizar as reacdes acima com a finalidade de se obter

um composto desejado.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) podem  ser
adicionalmente preparados convertendo compostos de fédrmula
(Ia) ou (Ib) entre si de acordo com reacdes de

transformacdo de grupos conhecidas na &area.

Os compostos de fdérmula (Ia) ou (Ib) podem ser convertidos
nas correspondentes formas de N-6xido seguindo
procedimentos conhecidos na &rea de conversdo de um azoto
trivalente na sua forma de N-6xido. Essa reacdo de N-
oxidacdo pode ser geralmente realizada fazendo reagir o
material de partida de férmula (Ia) ou (Ib) com um perdxido
orgdnico ou inorgédnico apropriado. Perdxidos inorganicos
apropriados compreendem, por exemplo, perdxido de
hidrogénio, perdxidos de metais alcalinos ou metais
alcalinoterrosos, por exemplo, perdxido de sddio, perdxido

de potéassio; perdxidos organicos apropriados podem
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compreender peroxidcidos, tais como, por exemplo, &acido
peroxibenzoico ou &cido ©peroxibenzoico substituido com
halo, por exemplo, &cido 3-cloroperoxibenzoico, &cidos
peroxoalcanoicos, por exemplo, acido peroxoacético,
hidroperdéxidos de algquilo, por exemplo, hidro-perdxido de
t.butilo. Solventes adequados sdo, por exemplo, A&gua,
dlcoois de cadeia curta, por exemplo, etanol e afins,
hidrocarbonetos, por exemplo, tolueno, cetonas, por
exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos halogenados, por

exemplo, diclorometano, e misturas desses solventes.

Compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' representa
halo, por exemplo, bromo, podem ser convertidos num
composto de férmula (Ia) ou (Ib) em que R representa Het
por reacdo com Het-B(OH), na presenca de um catalisador
adequado, tal como, por exemplo, Pd(OAc); ou Pd(PPhs)s, na
presenca de uma base adequada, tal como, por exemplo, Ki3PO4
ou Nay;C0Os3;, e um solvente adequado, tal como, por exemplo,

tolueno ou 1,2-dimetoxietano (DME).

De modo semelhante, compostos de fdédrmula (Ia) ou (Ib) em
que R' é halo, por exemplo, bromo, podem ser convertidos em
compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é alquilo, por
exemplo, metilo, por tratamento com um agente alquilante
apropriado, tal como CH3B(OH), ou (CHs),Sn, na presenca de
um catalisador adequado, tal como, por exemplo, Pd(PPhs)y,
num solvente adequado, tal como, por exemplo, tolueno ou

1,2-dimetoxietano (DME) .

Compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é halo, em
particular bromo, podem ser convertidos num composto de
férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é hidrogénio por reacdo com

HCOONH:s na presenca de um catalisador adequado, tal como,
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por exemplo, palddio em carvdo, e na presenca de um
solvente adequado, tal como, por exemplo, um &lcool, por
exemplo, metanol. As mesmas condicdes reacionais podem ser
utilizadas para converter um composto de fédrmula (Ia) ou
(Ib) em que R® é benzilo num composto de férmula (Ia) ou

(Ib) em que RY & hidrogénio.

Compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em gue R° representa
fenilo substituido com halo podem ser convertidos num
composto de férmula (Ia) ou (Ib) em gue R° representa
fenilo substituido com Het por reacdo com Het-B(OH), na
presenca de um catalisador adequado, tal como, por exemplo,
Pd (PPhs)4, na presenca de uma base adequada, tal como, por
exemplo, NayCO3, e um solvente adequado, tal como, por
exemplo, tolueno ou 1,2-dimetoxietano (DME), e um &lcool,

por exemplo, metanol.

Um composto de fdérmula (Ia) em qgue R’ representa metoxi
pode ser convertido no composto correspondente de fdérmula
(Ib) em que R® & hidrogénio e R’ é oxo por hidrélise na
presenca de um Aacido adequado, tal como, por exemplo, acido
cloridrico, e um solvente adegquado, tal como, por exemplo,

dioxano.

Compostos de fdérmula (Ia) ou (Ib) também podem ser
convertidos numa amina quaterndria por reacdo com um agente
de quaternizacdo adegquado, tal como, por exemplo, um haleto
de Cigalquilo, haleto de arilCi-gzalgquilo, haleto de Ci-
salquilcarbonilo, haleto de arilcarbonilo, haleto de Het'C;_
salquilo ou haleto de Het'carbonilo opcionalmente
substituido, por exemplo, iodeto de metilo ou iodeto de
benzilo, na presenca de um solvente adequado, tal como, por

exemplo, acetona, em que Het' representa furanilo ou
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tienilo; ou um heterociclo biciclico selecionado de
benzofuranilo ou benzotienilo; em que cada heterociclo
monociclico e biciclico pode estar opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, em que cada
substituinte ¢ independentemente selecionado do grupo de
halo, Ci_galgquilo e arilo. As referidas aminas qguaterndrias
sdo representadas pela férmula em baixo em gue R
representa Ci-galquilo, Ci_galquilcarbonilo, arilCi_galquilo,
arilcarbonilo, Het'Ci_galquilo ou Hetlcarbonilo e em que A~
representa um contraido farmaceuticamente aceitével, tal

como, por exemplo, iodeto.

E evidente que, nas reacdes anteriores e nas seguintes, os
produtos reacionais podem ser isolados do meio reacional e,
se necessario, podem ser adicionalmente purificados de
acordo com metodologias genericamente conhecidas na é&rea,
tais como extracdo, cristalizacdo e cromatografia. Também é
evidente que produtos reacionais que existam em mais do que
uma forma enantiomérica podem ser isolados da sua mistura
por técnicas conhecidas, em particular cromatografia
preparativa, tal como HPLC preparativa, cromatografia
quiral. Diastereoisdémeros individuais ou enantidmeros
individuais também podem ser obtidos por Cromatografia com

Fluido Supercritico (SCF).
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Os materiais de partida e os intermedidrios s&o compostos
que estdo comercialmente disponiveis ou que podem ser
preparados de acordo com procedimentos reacionais
convencionais genericamente conhecidos na area. Por
exemplo, os intermediérios de férmula (II-a) ou (II b) ou
(ITI) podem ser preparados de acordo com os métodos
descritos em W02004/011436, W02005/070924, wW02005/070430 ou
Wo02005/075428.

Em particular, os intermedidrios de férmula (IIa) podem ser

preparados de acordo com o seguinte esquema reacional (3):

Esquema 3

Blygaloquilo
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em que todas as varidveis sdo definidas como na férmula
(Ia). O esquema reacional (3) compreende o passo (a) em que
uma anilina apropriadamente substituida reage com um
cloreto de acilo apropriado, tal como, por exemplo, cloreto
de 3-fenilpropionilo, cloreto de 3-fluorobenzenopropionilo
ou cloreto de p-clorobenzenopropionilo, na presenca de uma
base adequada, tal como trietilamina, e um solvente
adequado inerte para a reacdo, tal como cloreto de metileno
ou dicloreto de etileno. A reacdo pode ser convenientemente
conduzida a uma temperatura que varia entre a temperatura
ambiente e a temperatura de refluxo. Num passo (b)

seguinte, o aduto obtido no passo (a) reage com cloreto de

fosforilo (POC1l53) na presenca de N,N-dimetilformamida
(formilacdo de Vilsmeier-Haack seguido de ciclizacdo). A
reacao pode ser convenientemente conduzida a uma

temperatura que varia entre a temperatura ambiente e a
temperatura de refluxo. Num passo (c-1) seguinte, um grupo
R® egspecifico, em gue R? é, por exemplo, um radical Ci-
salquiloxi, é introduzido por reacéao do composto
intermedidrio obtido no passo (b) com 0-Ci_gsalquilo na
presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo,
HO-Ci-salgquilo. O intermedidrio obtido no passo (b) também
pode ser convertido num intermedidrio em que R’ &, por
exemplo, um radical Ci_galquiltio por reacdo com S=C(NH,),
na presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo,
um &dlcool, por exemplo, etanol, ou uma mistura &lcool/&agua,
opcionalmente na presenca de uma base adequada, tal como,
por exemplo, KOH (ver o passo (c-2)), seguido de reacdo com
Ci-¢alquil-I na presenca de uma base adequada, tal como, por
exemplo, Ky;CO3, e um solvente adequado, tal como, por
exemplo, 2-propanona (ver o passo (d)). O intermediario
obtido no passo (b) também pode ser convertido num

intermedidrio em que R’ é -N(R?®) (alquilo) em que R* &
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hidrogénio ou algquilo por reacdo com um sal adequado de
NH(R%)(alquilo) na presenca de uma base adequada, tal
como, por exemplo, carbonato de potassio, e um solvente
adequado, tal como, por exemplo, acetonitrilo (passo (c-
3)). O intermedidrio obtido no passo (b) também pode ser
convertido num intermedidrio em que R? & CigalquiloxiCy-
salquiloxi opcionalmente substituido com Ci_galquiloxi, em
que o referido R? & representado por R?®, por reacdo com
Ci-galquiloxiCi_galquilOH opcionalmente substituido com Ci-
salquiloxi, na presenca de NaH e um solvente adequado, tal

como, por exemplo, tetra-hidrofurano (passo (c-4)).

Intermedidrios de férmula (IIa) em que R’ e R’ representam
hidrogénio, em que o0s referidos intermediidrios sé&o
representados pela fé4rmula (IIa-5), podem ser preparados de
acordo com ©O seguinte esquema reacional (4), em gue, num
primeiro passo (a), uma indolo-2,3-diona substituida reage
com um 3-fenilpropionaldeido opcionalmente substituido na
presenca de uma base adequada, tal como hidréxido de sédio
(reacdo de Pfitzinger), apds o qgue o composto &cido
carboxilico é descarboxilado num passo (b) seguinte a alta
temperatura na presenca de um solvente adequado inerte para

a reacdo, tal como éter difenilico.

Esquema 4

(Ila-5)

Intermedidrios de férmula (IIa) em que R° representa Het,

em que os referidos intermedidrios s&do representados pela



57

férmula (IIa-6), podem ser preparados de acordo com O

seguinte esquema reacional 4a.

Esquema 4a

R (R 7 HQ 1

R RY% g7
\\ k (a) \\ BN (b) \

Ql v oHercorH T l %\ - > I\/\Het

I

. N/ 5 o N/ R2 ~ P

R N~ R?
(Ila-6)

O esquema reacional (4a) compreende o passo (a) em gue uma
fracéo quinolina apropriada reage com Het-C (=0)-H
utilizando nBulLi numa mistura de uma base adequada, tal
como, por exemplo, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, e um
solvente adequado, tal como, por exemplo, tetra-
hidrofurano. A agitacdo pode aumentar a velocidade da
reacdo. A reacdo pode ser convenientemente conduzida a uma
temperatura que varia entre -20 e -70 °C. Num passo (b)
seguinte, o produto obtido no passo (a) é convertido num
intermedidrio de férmula (IIa-6) por reacdo com um acido
adequado, tal como, por exemplo, &acido trifluoroacético, e
tri-isopropilsilano, na presenca de um solvente adequado,

tal como, por exemplo, cloreto de metileno.

Intermedidrios de fdérmula (IIb), em particular (IIb-1) ou
(ITb-2), podem ser preparados de acordo com o Seguinte

esquema reacional (b).
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Esquema 5

1
(HQ; (pr (pr
N N (3)
VOIS s'o oINS
Z N\ Nl Z |
N e} Z
H o
(I1b-1) R®
(Ilb-2)

O esquema reacional (5) compreende o passo (a) em que a
fracdo guinolina ¢é convertida na fracdo gquinolinona por
reacdo com um acido adequado, tal como, por exemplo, acido
cloridrico. Num passo (b) seguinte, um R® substituinte &
introduzido por reacdo do intermedidrio obtido no passo (a)
com um agente alquilante adequado, tal como, por exemplo,
iodeto de alguilo, por exemplo, iodeto de metilo, na
presenca de uma base adequada, tal como, por exemplo, NaOH
ou cloreto de benziltrietilaménio, um solvente adequado,

tal como, por exemplo, tetra-hidrofurano.

Intermedidrios de fdérmula (IIb) em que R® e R’ sdo tomados
em conjunto para formar o radical -CH=CH-N=, em gue o0s
referidos intermediarios sdo representados pela férmula
(ITb-3), podem ser preparados de acordo com o Sseguinte

esquema reacional (6).

Esquema 6

(R R 1
\\ R () ()\p (b) N
Cl Z N/ NH Z N \N
Qro_ \~/
(I1b-3)

O—
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O esguema reacional (6) compreende o passo (a) em gue o
intermedidrio reage com NHy;-CH;-CH(OCH3);. Num passo (b)
seguinte, a fracdo imidazolilo fundida ¢ formada por reacéo
com &cido acético na presenca de um solvente adequado, tal

como, por exemplo, xileno.

Os intermedidrios de fdérmula (III) sdo compostos que estédo
comercialmente disponiveis ou gque podem ser preparados de
acordo com procedimentos reacionais convencionais
genericamente conhecidos na area. Por exemplo,
intermedidrios de férmula (III) podem ser preparados de

acordo com O seguinte esquema reacional (7):

Esquema 7

O esguema reacional (7) compreende o passo (a) em que R,
em particular um arilo apropriadamente substituido, mais em
particular um fenilo apropriadamente substituido, reage,
por reacdo de Friedel-Craft, com um cloreto de acilo
apropriado, tal como <cloreto de 3-cloropropionilo ou
cloreto de 4-clorobutirilo, na presenca de um &acido de
Lewis adequado, tal como, por exemplo, AlCl;, FeCls, SnCly,,
TiCl, ou ZnCl,, e um solvente adequado inerte para a
reacdo, tal como cloreto de metileno ou dicloreto de
etileno. A reacdo pode ser convenientemente conduzida a uma
temperatura que varia entre a temperatura ambiente e a
temperatura de refluxo. Num passo (b) seguinte, um grupo

amino (-NR‘R°) é introduzido por reacdo do intermediério
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obtido no passo (a) com uma amina primdria ou secundaria

(HNR“R”) .

Os intermedidrios de férmula (III) também podem ser

preparados de acordo com o seguinte Esquema reacional (7a):

Esquema 7a
o 0

O
Wt e A @ R3)l\/ (CRela )

( Cl
Cl Cl — —_— N

(1

0O esguema reacional (7a) compreende o passo (a) em que R~
Ws, em que W, representa um grupo abandonante adequado, tal
como, por exemplo, halo, por exemplo, cloro ou bromo, em
particular um arilo apropriadamente substituido, mais em
particular um naftilo apropriadamente substituido, por
exemplo, 2-bromo-naftaleno, reage com um cloreto de acilo
apropriado, tal como cloreto de 3-cloropropionilo ou
cloreto de 4-clorobutirilo ou cloreto de 5-bromo-
pentanoilo, na presenca de Mg, I, e um solvente adequado,
tal como, por exemplo, tetra-hidrofurano. A reacdo pode ser
convenientemente conduzida a uma temperatura gque varia
entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo.
Num passo (b) seguinte, um  grupo amino (-NRR”) é
introduzido por reacdo do intermedidrio obtido no passo (a)
com uma amina primdria ou secundaria (HNR’R’) na presenca
de um solvente adequado, tal como, por exemplo,
acetonitrilo, e uma base adequada, tal como, por exemplo,

K,COs.

Os intermedidrios de férmula (III) também podem ser

preparados de acordo com o seguinte Esquema reacional (8):
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Esquema 8
0 (@) OH (b)

(¢]
Br. (CHy) —_— 3 3 cl — » R 1
R3JL + \/ { R \I/\(C/ R \IJ/\ /

Cl

O esquema reacional (8) compreende o passo (a) em que R~
C(=0)-H, por exemplo, um arilcarboxaldeido apropriadamente
substituido, mais em particular um fenil ou
naftilcarboxaldeido apropriadamente substituido, reage com
um composto intermedidrio apropriado, tal como, por
exemplo, l-bromo-4-clorobutano, na presenca de reagente de
Grignard e um solvente adequado, tal como, por exemplo,
éter dietilico, tetra-hidrofurano. A reacdo pode ser
convenientemente conduzida a uma temperatura baixa, por
exemplo, 5°C. Num passo (b) seguinte ¢ realizada uma
oxidacdo na presenca de reagente de Jones num solvente
adequado, tal como, por exemplo, acetona. Num passo (cC)
seguinte, um grupo amino (-NRsRg) ¢é introduzido por reacédo
do composto intermedidrio obtido no passo (b) com uma amina
primaria ou secundaria HNRsRs na presenca de um solvente
adequado, tal como, por exemplo, acetonitrilo, e uma base

adequada, tal como, por exemplo, K,COs.

Alternativamente, intermedidrios de fédrmula (III) podem ser

preparados de acordo com o seguinte esquema reacional (9):
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Esquema 9

(b)

O 0] O

Rs\IJ/OH _(i R3 N\/ R3\Il/\ /Cl (C) R3)k/ (CH2@ R4
O—

O esquema reacional (9) compreende o passo (a) em que, por
exemplo, um &acido adequado reage com NH(CHs) (OCHs) na
presenca de 1,1’ -carbonildi-imidazolo e um solvente
adequado, tal como, por exemplo, CH;Cl,. Num passo (b)
seguinte, o produto obtido no passo (a) reage com um
reagente de Grignard adequado, por exemplo, brometo de 4-
clorobutilmagnésio, na presenca de um solvente adequado,
tal como, por exemplo, tetra-hidrofurano. Num passo (c)
seguinte, um grupo amino (-NRsRs) €& introduzido por reacéao
do intermedidrio obtido no passo (b) com uma amina primaria
ou secundédria HNR;Rs na presenca de um solvente adequado,
tal como, por exemplo, acetonitrilo, e uma base adequada,

tal como, por exemplo, KyCOj.

Alternativamente, intermedidrios de fédrmula (III) em que g
¢ 1, em que os referidos intermediarios sd@o representados
pela férmula (III-a), podem ser preparados de acordo com O

seguinte esquema reacional (10):
Esquema 10
O o) o
45
Razu\ + HJLH * HNR'R® RsJI\/\ /R4
N\RS
(Ill-a)

0O esqguema reacional (10) compreende o passo em gue um

derivado acetilo adequado de R°, tal como, por exemplo,
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acetilciclo-hexano, reage com paraformaldeido e uma amina
primdria ou secunddria adequada HNR‘R°, preferivelmente na
sua forma de sal, na presenca de um &cido adequado, tal
como, por exemplo, &cido cloridrico e afins, e um solvente
adequado, tal como, por exemplo, um &lcool, por exemplo,

etanol.

Intermedidrios de férmula (III) em que R* representa R

CH,-CHz- (o que ¢é possivel para aqueles intermedidrios de
férmula (III) em que R° representa alquilo, arilalquilo,
aril-O-alquilo, aril-alquil-O-alquilo, Het-algquilo, Het-0-
alquilo ou Het-alquil-O-alquilo e R**" é igual a R’ mas com
menos 2 Atomos de carbono na cadeia alquilo ligada ao
restante da molécula e em que g representa 1, em gque oS
referidos intermedidrios sdo representados pela férmula
(ITI-b), podem ser preparados de acordo com O seguinte

esquema reacional (11):

Esquema 11

R4
Rgav _>R3a/\)l\ _»RSa/\)k/\ /\)j\/\

(Ill-b)

O esquema reacional (11) compreende o passo (a) em gue um
aldeido adeguado reage com acetona na presenca de uma base
adequada, tal como, por exemplo, hidrdéxido de sdédio. Num
passo (b) seguinte, o produto obtido no passo (a) reage com
uma amina priméria ou secunddria HNR'R’® na presenca de
CH, (=0), um &cido adequado, tal como, por exemplo, &cido
cloridrico e afins, e um solvente adequado, tal como, por
exemplo, um &lcool, por exemplo, etanol. Num passo (c)

seguinte, o produto obtido no passo (b) é hidrogenado (Hy)
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na presenca de um catalisador adequado, tal como, por
exemplo, palddio em carvdo, e um solvente adequado, tal

como, por exemplo, &agua, € um alcool, por exemplo, etanol.

Intermedidrios de férmula (III) em qgue R’ representa um
fenilo substituido com halo podem ser convertidos num
intermedidrio de férmula (III) em que R’ representa fenilo
substituido com arilo por reacdo com &acido arilbordnico na
presenca de uma base adequada, tal como, por exemplo,
fosfato de potédssio, um catalisador adegquado, tal como, por
exemplo, acetato de palddio, e um ligando adequado, tal
como, por exemplo, 2-diciclo-hexilfosfino-2’,6"-
dimetoxibifenilo, num solvente apropriado, tal como, por

exemplo, tolueno.

Intermedidrios de férmula (III) em gue R’ representa um
fenilo substituido com halo também podem ser convertidos
num intermedidrio de fdérmula (III) em que R’ representa
fenil substituido com Cj-galcenilo opcionalmente substituido
com fenilo por reacdo com um Cygalceno apropriado, tal
como, por exemplo, estireno, na presenca de uma base
adequada, tal como, por exemplo, trietilamina, um
catalisador adequado, tal como, por exemplo, acetato de
paléddio, e um ligando adequado, tal como, por exemplo, tri-
o-tolilfosfina, num solvente apropriado, tal como, por

exemplo, DMFE.

Intermedidrios de férmula (IV-a) ou (IV-b) podem ser
preparados de acordo com o procedimento reacional descrito
aqui acima no esquema (1) ou de acordo com os procedimentos

descritos em WO 2004/011436.
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Intermedidrios de férmula (V-a) podem ser preparados de

acordo com O seguinte esquema reacional (12):

Esquema 12
(R)p R’
R") R” R®
X X —> P 0
Ve NS
3
S N/ RZR

(V-a)

0O esqguema reacional (12) compreende o passo de fazer reagir
uma quinolina apropriadamente substituida em que Ws
representa um grupo abandonante 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 adegquado, tal como, por exemplo, xileno, sob fluxo
de N,;. Num passo (b) seguinte, o produto obtido no passo
(a) reage 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.

Intermedidrios de férmula (V-b) podem ser preparados em

conformidade.



66

Intermedidrios de férmula (VI-a) podem ser preparados de

acordo com O seguinte esquema reacional (13):

Esquema 13
0
+ )I\’(CHg)q —> (Vlg)
R W,
(V1)

No esquema reacional (13), um intermedidrio de férmula (II-
a) reage com um intermedidrio de férmula (VII) - guanto a
sua sintese referem-se os esquemas 7, 8 e 9 - na presenca
de n-BulLi num solvente adequado, tal como, por exemplo,
tetra-hidrofurano, e uma base adequada, tal como, por
exemplo, di-isopropilamina. A agitacdo pode aumentar a
velocidade da reacdo. A reacdo pode ser convenientemente

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

Intermedidrios de férmula (VI-b) podem ser preparados em

conformidade.

Os exemplos seguintes ilustram a presente invencdo, que nédo

fica limitada aos mesmos.

PARTE EXPERIMENTAL

Para alguns compostos ou intermedidrios ndo foili determinada
experimentalmente a configuracdo estereoquimica absoluta
dos &tomos de carbono estereogénicos ai presentes ou a
configuracdo na ligacdo dupla. Nesses <casos, a forma
estereoquimica isomérica que foi isolada em primeiro lugar

¢ designada “A” e a segunda “B”, sem mais referéncias a



67

configuracdo estereoquimica real. No entanto, as referidas
formas isoméricas “A” e “B” podem ser inequivocamente
caracterizadas pelo profissional utilizando métodos
conhecidos na A&rea, tais como, por exemplo, RMN. E
considerado do éadmbito do profissional reconhecer o método

mais apropriado para determinar a configuracéo

estereoquimica real.

No caso de “A” e “B” serem misturas estereoisoméricas, em
particular misturas de enantidémeros, podem ser
adicionalmente separadas, de modo que as respetivas fracdes
isoladas em primeiro lugar séo designadas “Al”7,
respetivamente “B17, e as segundas como “A2",
respetivamente “B2”, sem mais referéncias a configuracédo
estereoquimica real. ©No entanto, as referidas formas
isoméricas “Al”, “A2” e “B1”, “B2”, em particular as
referidas formas enantioméricas “Al”, “A2” e “Bl1”, “B2”,
podem ser inequivocamente caracterizadas pelo profissional
utilizando métodos conhecidos na é&rea, tais como, por

exemplo, difracdo de raios X.

Nalguns casos, quando um composto final ou um
intermediério, indicados como um diastereoisdmero ou
enantiémero particular, é convertido noutro composto
final/intermediario, o ultimo pode herdar a indicacdo de

diastereoisdémero (A, B) ou enantidmero (Al, A2, Bl, B2) do

primeiro.
Dagqui em diante, "DMF" significa N,N-dimetilformamida,
“THE” significa tetra-hidrofurano, “TEMPO” significa

2,2,06,6-tetrametil-1-piperidiniloxi, “DIPE” significa éter

di-isopropilico e “DCM” significa diclorometano.
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A. Preparacdo dos compostos intermedidrios

Exemplo Al
a. Preparacdo do intermedidrio 1

Br:
AW

N
H

Cl
Cloreto de 4-clorobenzenopropanoilo (0,466 mol) foi
lentamente adicionado, a 5°C, a uma solucdo de 4-
bromobenzenamina (0,388 mol) em EtsN (70 mL) e CHyCl, (700
mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1
hora. Adicionou-se H;O0. O precipitado foi removido por
filtracdo, foi lavado com H;O e seco. O residuo foi
recristalizado a partir de éter dietilico. O precipitado
foi removido por filtracdo e foi seco. Rendimento: 110 g de

intermediario 1 (83 %) (p.f. 194°C).

b. Preparacdo do intermedidrio 2

B I‘
P4
N Cl Cl

POCls (192,6 mL) foi lentamente adicionado, a 5°C, a DMF

(35,4 mL). Adicionou-se intermediario 1 (preparado de
acordo com Al.a) (0,296 mol). A mistura fol agitada a 80°C
durante 12 horas, foili derramada lentamente em gelo e
extraida com CH,Cl,. A camada orgédnica foi separada, seca
(MgS0O,), filtrada e o solvente foi evaporado. O produto foi
utilizado sem purificacdo adicional. Rendimento: 150 g de

intermediario 2.
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c. Preparacdo do intermediério 3

Br: N
=
‘N?‘

CH,

Cl

Uma mistura de intermedidrio 2 (preparado de acordo com
Al.b) (0,409 mol) em solucdo de CH3ONa 30% em CHsOH (300
mL) e CHs;0H (300 mL) foi agitada e refluiu durante 15
horas. A mistura foi derramada em gelo e extraida com
CH,Cl,. A camada orgadnica foi separada, seca (MgSQOy),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (150 g) foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel
(eluente: ciclo-hexano/CHy;Cl, 90/10; 35-70 pm). Recolheram-
se as fracdes puras e evaporou-se o solvente. O residuo foi
cristalizado a partir de éter dietilico. O precipitado foi
removido por filtracdo e foi seco. Rendimento: 27 g de

intermedidrio 3 (18 %) (p.f. 100°C).

d. Preparacdo do intermedidrio 21

COOCo
N (I) Y]
CH

3

O intermedidrio 21 foi preparado de acordo com © mesmo

protocolo do intermedidrio 3 (descrito em Al.c).

e. Preparacdo do intermedidrio 15

e

Br

Uma mistura de P73 g) (preparado de acordo

com Alb), 200 mL de metanol anidro e 100 mL de uma solucéado
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5 M de metilato de sdédio foi aquecida no refluxo com
agitacdo durante 2 dias. O precipitado formado foi removido
por filtracdo, foi lavado com metanol e &gua, € seco ao ar.
O residuo foi purificado por via cromatografica (SiOy,
eluente: cloroférmio 100%) . Rendimento: 53 g de

Intermedidrio 15 (87 %, p.f.=102-103°C).
Exemplo A2

a-1. Preparacdo do intermedidrio 4
SPN
O/\"/ N{ O/CH3
0]

1,1’ -Carbonildi-imidazolo (24 g, 0,148 mol) foi adicionado

em porgcdes a uma mistura de 4acido fenoxiacético (15 g,
0,0985 mol; CAS [122-59-8]) em CH,Cl, (150 mL) com
arrefecimento num banho de gelo a 5°C. A mistura foi
agitada durante 1 hora a 5°C e adicionou-se cloridrato de
N,O-dimetil-hidroxilamina (14,4 g, 0,148 mol) e a suspenséao
foi agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. A
mistura foi derramada em HCl1 1 N e foi extraida com CH,Cl,.
A camada organica foi lavada com Ky;COsz 10 %, foli seca em
MgS0O,, filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel
(eluente: CH,C1ly) . Recolheram-se as fracdes puras e
evaporou-se o solvente. Rendimento: 16,6 g de intermedidrio

4 (86 3%).

a-2. Preparacdo do intermediario 5

H;C
0
O/\"/ NQ O/ CH;
O




71

O intermedidrio 5 foi preparado de acordo com 0O mesmo
procedimento descrito para o intermedidrio 4 em A2.a-1,
partindo de dcido 4-metilfenoxiacético [940-64-7].

Rendimento: 98 %.

a-3. Preparacdo do intermedidrio 11

O
@\/0\)1\ N
|

0
“CH,

O intermediario 11 foi preparado de acordo com © mesmo
procedimento descrito para o intermedidrio 4 em A2.a-1,
partindo de acido benziloxiacético [30379-55-6].

Rendimento: 95 %.

b-1. Preparacdo do intermedidrio 6

@\O/\"/\/\/Cl

0
Uma solucdo de l-bromo-4-clorobutano (12,65 mL, 0,110 mol)
em THF/éter dietilico (50/50, 100 mL) foi Jlentamente
adicionada a uma solucdo de magnésio (2,68 g, 0,110 mol) em
THE (30 mL) mantendo um refluxo de éter dietilico. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 30
minutos e depois foi arrefecida a 5°C. Adicionou-se uma
solucdo de intermedidrio 4 (16,56 g, 0,0848 mol) em THF (35
mL) . A mistura reacional foil depois agitada a 50 °C durante
4 horas, e foi arrefecida para a temperatura ambiente. A
mistura foi hidrolisada com NHsCl1 10%, e extraida com
EtOAc. A camada orgdnica foi seca em MgSO,, filtrada, e o
solvente foi evaporado. O residuo foi wutilizado sem
purificacdo adicional. Rendimento: 19 g de intermediario 6

(99 %).
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b-2. Preparacido do intermedidrio 7

H,C
T o
O/A\H/A\V/A\v/
O

O intermedidrio 7 foi preparado de acordo com O mesmo
procedimento descrito para o intermedidrio 6 em A2.b-1,
partindo de intermedidrio 5 e 1l-bromo-4-clorobutano.

Rendimento: 98 %.

b-3. Preparacdo do intermedidrio 12

O\/o\)(j)\/\/\a

O intermedidrio 12 foi preparado de acordo com ©O mesmo

procedimento descrito para o intermedidrio 6 em A2.b-1,
partindo de intermedidrio 11 e 1l-bromo-4-clorobutano.

Rendimento: 90 %.

c-1. Preparacdo do intermedidrio 8

(\N/CH3
O\O/\n/\/\/ N\)

(0]
Uma solucdo de intermedidrio 6 (9,6 g, 0,0423 mol), 1-
metilpiperazina (4,7 mL, 0,0423 mol) e carbonato de
potéssio (6,4 g, 0,0465 mol) em acetonitrilo (100 mL) foi
aquecida durante 18 horas a 80°C e depois foi arrefecida
para a temperatura ambiente. A mistura foi derramada em
agua, e adicionou-se éter dietilico. A camada organica foi
acidificada com HCl 1 N e extraida com éter dietilico. Em
seguida, a camada aquosa obtida foi basificada com NaOH 3 N
e extraida com éter dietilico. A camada organica foi seca

em MgS0O,, filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo
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foi utilizado sem purificacdo adicional. Rendimento: 3,82 g

de intermediario 8 (31 %).

c-2. Preparacdo do intermedidrio 9

0]
O intermedidrio 9 foi preparado de acordo com © mesmo
procedimento descrito para o intermedidrio 8 em A2.c-1,

Q

também partindo de intermediario 6. Rendimento: 33 %.

c-3. Preparacdo do intermedidrio 10

H;C I/\N,CH3
\O\O/\"/\/\/ N

o)

O intermedidrio 10 foi preparado de acordo com © mesmo
procedimento descrito para o intermedidrio 8 em A2.c-1,

partindo de intermedidrio 7. Rendimento: 33 %.

c-4. Preparacdo do intermedidrio 13

O intermediario 13 foli preparado de acordo com © mesmo
procedimento descrito para o intermedidrio 8 em A2.c-1,

Q.

partindo de intermedidrio 12. Rendimento: 27 %.

c-5. Preparacdo do intermedidrio 14

o

}hC\I:::l\
N
O/A\H/A\v/A\v/ ~CH,

O
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O intermedidrio 14 foi preparado de acordo com ©O mesmo
procedimento descrito para o intermedidrio 8 em A2.c-1,

partindo de intermedidrio 7. Rendimento: 31 %.

c-6. Preparacdo do intermedidrio 23

o)

N
[::j/”\o/“jr/\\/”\v/
O intermediadrio 23 foi preparado de acordo com © mesmo

procedimento descrito para o intermedidrio 8 em A2.c-1,

Q

partindo de intermedidrio 12. Rendimento: 31 %.
Exemplo A3

a. Preparacdo do intermedidrio 22

_H

OO Cl

A uma solucdo agitada de 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),
adicionou-se gota a gota uma solucédo de 2-
naftilcarboxaldeido (0,0935 mol) em THF (150 mL). Depois de

a mistura ter sido agitada durante 4 horas a 5°C adicionou-

se lentamente uma solucdo de cloreto de amdnio (10%
aquosa). A camada orgénica foi separada, foi lavada com

solucdo salina, seca em sulfato de magnésio, filtrada, e o
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (eluente: ciclo-
hexano/EtOAc: 90/10; 15-40 pum). Recolheram-se as fracgdes
puras e evaporou-se o solvente. Rendimento: 8,2 g de

intermediario 22 (35 %).
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b. Preparacdo do intermedidrio 16

0]

OO cl

Reagente de Jones (0,024 mol), preparado por dissolucdo de

40 g de Cr0O3; em 80 mL de &gua e 20 mL de &cido sulftrico
concentrado, foi adicionado gota a gota a uma solucédo
arrefecida de intermediario 22 (0,061 mol) em acetona (120
mL). Depois da adicdo, a mistura reacional foi agitada
durante 1 hora a 0°C. Adicionou-se agua e extraiu-se a
mistura com éter dietilico. A camada orgédnica foili separada,
foi lavada com solucédo salina, seca em sulfato de magnésio,
filtrada, e o solvente foi evaporado. Rendimento: 3,8 g de

intermediario 16 (96 %).

c. Preparacdo do intermedidrio 17

o

_CH
II\I 3
CH,

Uma mistura de intermedidrio 16 (00,0308 mol), cloridrato de

dimetilamina (0,123 mol) e carbonato de potéssio (0,154
mol) em acetonitrilo (150 mL) foi agitada no refluxo
durante a noite. Em seguida, a mistura reacional foi
arrefecida para a temperatura ambiente, foi derramada em
agua e extraida com éter dietilico. A camada orgénica foi
extraida com HC1 1 N, a camada aquosa resultante foi
basificada com NaOH 3 N e extraida com éter dietilico, foi
lavada com solucdo salina, seca em MgSO4, filtrada, e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 4,2 g de intermedidrio

17 (53 %).
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Exemplo A4

Preparacdo do intermedidrio 20

CH; o)
_N
H,C N

O
Uma mistura de 4-acetil-l-benzoilpiperidina (0,0086 mol;
[33037-82-01), formaldeido (0,0133 mol), cloridrato de
dimetilamina (0,026 mol) e HCl concentrado (1 gota) em EtOH
(30 mL) foi agitada e refluiu durante 72 horas. O solvente
foi evaporado. O residuo foi recolhido em CH,Cl,/H,0/NaOH 3
N. A camada orgédnica foi separada, foi seca (MgSQ0y),
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (11,7 g)

foi purificado por cromatografia em coluna em silica gel

(eluente: CH,Cl,/CHs0H/NH,0H 95/5/0,1; 20-45 um) .
Recolheram-se as fracdes puras e evaporou-se o solvente.

Rendimento: 5,5 g de intermedidrio 20 (44 %; 6leo).

Exemplo Ab

a-1. Preparacdo do intermedidrio 18

N N
f o i
& S e
r“‘ﬁ s o, -~ ‘\‘\‘\?‘v o .\ LY E S
a5 B N
0 \ ﬁQM\
.l:\ ai*/‘\::\‘- ~ *‘_S/‘\ o i" E

{mistura de dia & e dia B)
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Uma solucdo de intermediario 15 (0,00661 mol) em THE (20
mL) foi adicionada a uma solucdo de di-isopropilamida de
litio (comercialmente disponivel, 2 M em THF/heptano,
0,00793 mol) em THF (27 mL) a -70°C. A mistura foili agitada
a -70°C durante 2 horas. Adicionou-se wuma solucdo de
intermedidrio 17 (0,00661 mol) em THF (20 mL). A mistura
foi agitada a -70°C durante 3 horas. Adicionou-se &gua e
extraiu-se a mistura com EtOAc. A camada orgédnica foi
separada, foi lavada com solucdo salina, seca em MgSQOy,
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel
(eluente: CH,Cl,/CH30H 50/1; 15-40 mum). Recolheram-se as
fracdes puras e evaporou-se 0O solvente. Rendimento:

Intermedidrio 18 (uma mistura de dia A e dia B) (30%).

a-2. Preparacdo do intermedidrio 19

g e B
& \

N

2

(mistura de dia & e dia E)

O intermedidrio 19 foi preparado de acordo com © mesmo

protocolo do intermedidrio 18 (descrito em A5.a-1).

Exemplo A6

a. Preparacdo do intermedidrio 24
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Adicionou-se lentamente nBuli 1,6 M em hexano (7,8 mL,
0,0124 mol), a -20°C sob fluxo de N,, a uma solucdo de
2,2,6,6-tetrametilpiperidina (2,1 mL, 0,0124 mol) em THF
(32 mL). A mistura foi agitada a -20°C durante 20 minutos,
e depois foi arrefecida a -70 °C. Adicionou-se lentamente
uma solucdo de 6-bromo-2-metoxigquinolina (CAS 99455-05-7)
(2,5 g, 0,0104 mol) em THF (24 mL). A mistura foi agitada a
-70 °C durante 90 minutos. Adicionou-se lentamente uma
solucdo de 3-furancarboxaldeido (1,2 g, 0,0124 mol) em THF
(18 mL). A mistura foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente, foi hidrolisada com &gua gelada, e
extraida com EtOAc. A camada orgadnica foi separada, foi
seca em MgSO4, filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna em
silica gel (eluente: ciclo-hexano/EtOAc: 50/50; 15-40 um).
As fracdes desejadas foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 1,46 g de intermediario 24

(rendimento: 39 %) na forma de um sdélido branco.

b. Preparacdo do intermedidrio 25

\

|
CH,

Adicionou-se &cido trifluoroacético (2,3 mL; 0,003 mol) a

uma solucdo de intermedidrio 24 (0,5 g; 0,0015 mol) e tri-
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isopropilsilano (6,1 mL; 0,003 mol) em CHyCl, (15 mL). A
mistura foi agitada durante a noite a temperatura ambiente,
foi hidrolisada com &gua gelada, e extraida com EtOAc. A
camada orgdnica foi separada, foi seca em MgSO4, filtrada,
e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (eluente: ciclo-
hexano/EtOAc desde 100/0 até 0/100; 15-40 um). As fracdes
desejadas foram recolhidas e o solvente foi evaporado.
Obtiveram-se 0,30 g de intermedidrio 25 (rendimento: 61 %)

na forma de um sdélido amarelo claro.

Exemplo A7

a. Preparacdo do intermediério 26
0)

_CH
ITI 3
CH,

Br
Uma mistura de 1-(3-bromofenil)-5-cloro-l-pentanona (18,0
g; 0,07 mol), cloridrato de dimetilamina (22,8 g; 0,28
mol), e carbonato de ©potéssio (47,7 g, 0,35 mol) em
acetonitrilo (25 mL) foi agitada no refluxo durante 48
horas, depois foi arrefecida para a temperatura ambiente,
foi derramada em &gua e extraida com EtOAc. A camada
organica foil separada, foi lavada com solucdo salina, seca
em sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi
evaporado. O produto em bruto foi recolhido em DIPE e o
precipitado foi removido por filtracdo e foi seco sob

vdcuo. Rendimento: 16,8 g de intermedidrio 26 (90 %).



80

b-1. Preparacdo do intermedidrio 27

HiC  CHs

Cl }]
(J "

Num baldo de trés tubuladuras sob fluxo de N, introduziram-

se &4cido 4-clorofenilbordnico (2,49 g; 15,9 mmol), fosfato
de potéssio (4,5 g; 21,2 mmol), acetato de paladdio (72 mg;
0,32 mmol) e 2-diciclo-hexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo
(275 mg; 0,67 mmol). Depois adicionaram-se 21,2 mL de
tolueno anidro via uma seringa. Passados 2 minutos
adicionou-se intermedidrio 26 (3,0 g; 10,6 mmol) e a
mistura foi agitada durante 3 horas a 100 °C. A reacdo foi
rapidamente arrefecida com agua e diluida com
diclorometano. A camada orgdnica foi depois lavada com &agua
e solucdo salina, foi seca em sulfato de magnésio, filtrada
e concentrada. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel (CH,Cl,/CHsOH/NH,OH desde
97/3/0,3 até 90/10/1). Rendimento: 2,27 g (68 %) de

intermediario 27.

b-2. Preparacdo do intermediario 28

HACx  ~CHy

(J

O intermedidrio 28 foi preparado de acordo com © mesmo

procedimento descrito para o intermedidrio 27 (em A7.b-1),
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partindo de intermedidrio 26 e 4cido fenilbordénico em vez

de 4cido 4-clorofenilborédnico. Rendimento: 61 %.

b-3. Preparacdo do intermedidrio 29

HiC  CHs

0)
(J

O intermedidrio 29 foi preparado de acordo com © mesmo

procedimento descrito para o intermedidrio 27 (em A7.b-1),
partindo de intermediario 26 e dcido
4-metoxifenilbordénico em vez de acido 4-clorofenilbordnico.

Rendimento: 85 %.

b-4. Preparacdo do intermedidrio 30

O ACH

H,C
(J

O intermediadrio 30 foi preparado de acordo com © mesmo

procedimento descrito para o intermedidrio 27 (em A7.b-1),
partindo de intermediario 26 e acido
4-metilfenilbordénico em vez de acido 4-clorofenilbordnico.

Q.

Rendimento: 79 %.

Exemplo A8

a-1. Preparacdo do intermedidrio 31
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ITI 3
CH;
E)

Num baldo de fundo redondo introduziram-se acetato de
palddio (71,8 mg;0,32 mmol); tri-o-tolilfosfina (289 mg;
0,95 mmol) e 30 mL de DMF. Passados 2 minutos, 3,0 g (10,6
mmol) de intermedidrio 26, 1,3 g (12,7 mmol) de estireno e
2,2 mL (15,9 mmol) de trietilamina foram adicionados a
solucdo agitada. Em seguida, a mistura reacional foi
aquecida a 100 °C durante a noite. A mistura fol derramada
em agua gelada e diluida com acetato de etilo. A camada
aquosa foil depois lavada trés vezes com acetato de etilo e
as fracdes organicas reunidas foram lavadas com &agua e
solugcdo salina, foram secas em sulfato de magnésio,
filtradas e concentradas. O produto em bruto foi purificado
por cromatografia em silica gel (CH,Cl,/CHsOH/NH4OH desde
97/3/0,3 até 90/10/1). Rendimento: 2,75 g de intermediario
31 (85 %; isdémero (E)).

a-2. Preparacdo do intermedidrio 36

0 CH,

O S,
g

O intermedidrio 36 foi preparado de acordo com © mesmo

\

procedimento descrito para o intermedidrio 31 (ver A8.a-1),

partindo de intermedidrio 34 (ver A9.c).
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Exemplo A9

a. Preparacdo do intermedidrio 32

OH

Cl

Br
Num baldo de trés tubuladuras sob fluxo de N, introduziu-se
magnésio (4,8 g, 0,202 mol) em 15 mL de THF e uma
quantidade catalitica de I,. Adicionaram-se algumas gotas
de l-bromo-5-cloropentano para iniciar a reacdo. Depois de
a solucdo ter ficado incolor adicionou-se gota a gota mais
l-bromo-5-cloropentano (26,6 mL, 0,2 mol) em 75 mL de THF,
mantendo a temperatura a cerca de 10 °C. A mistura foi
agitada durante 1 hora a esta temperatura. Em seguida, a
solucdo de 3-bromobenzaldeido (15,8 mL, 1,35 mol) em 75 mL
de THF foi adicionada gota a gota a 10 °C e a mistura foi
agitada durante meio dia a temperatura ambiente. A reacédo
foi rapidamente arrefecida com cloreto de ambénio aquoso
(solucdo 10 %), foi diluida com acetato de etilo e filtrada
em Celite. A camada orgédnica foi depois lavada com &gua e
solucdo salina, foi seca em sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel (ciclo-hexano/EtOAc 80/20).

Rendimento: 15 g de intermedidrio 32 (38 %).

b. Preparacdo do intermedidrio 33

0)

Cl

Br
Num baldo de fundo redondo agitaram-se intermedidrio 32

(15,0 g; 51,4 mmol) e TEMPO (80 mg; 0,51 mmol) em 30 mL de
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DCM. Em seguida adicionou-se a mistura reacional a solucédo
aquosa de periodato de sédio (30 mL; 13,2 g; 61,7 mmol) e
brometo de sdédio (0,52 g; 5,1 mmol), e a mistura reacional
foi wvigorosamente agitada durante 24 horas a temperatura
ambiente. A reacdo foi diluida com &gua e DCM. A camada
orgénica foi depois lavada com sulfato de sdédio, foi seca
em sulfato de magnésio, filtrada e concentrada. Rendimento:

14,83 g de intermediario 33 (100 %).

c. Preparacdo do intermedidrio 34

0 CHy
N.
~CH;

Br
Uma mistura de intermediario 33 (14,83 g; 51,2 mmol),
cloridrato de dimetilamina (16,7 g, 0,21 mol) e carbonato
de potéssio (36,2 g, 0,26 mol) em acetonitrilo (150 mL) foi
agitada no refluxo durante 48 horas e depois foi arrefecida
para a temperatura ambiente. A mistura foi derramada em
dgua e extraida com EtOAc. A camada orgénica foi separada,
foi lavada com solucdo salina, seca em sulfato de magnésio,
filtrada e o solvente foi evaporado. O produto em bruto foi
recolhido em DIPE e o precipitado foi removido por
filtracdo e foi seco sob wvacuo. Rendimento: 16,8 g de

intermediario 34 (97 %).

d. Preparacdo do intermedidrio 35

0 CH,

N.
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O intermedidrio 35 foi preparado de acordo com © mesmo
procedimento descrito para o intermedidrio 27 (A7.b-1),
partindo de intermedidrio 34 e Acido fenilborénico.

Rendimento: 11 %.

B. Preparacdo dos compostos

Exemplo Bl

Preparacdo dos compostos 3 e 4

£

CH

Adicionou-se lentamente nBuli 1,6 M em hexano (4,3 mL,
0,0069 mol), a -20°C sob fluxo de N,, a uma solucdo de di-
isopropilamina (0,97 mL, 0,0069 mol) em THF (12 mL). A
mistura foi agitada a -20°C durante 20 minutos, e depois
foi arrefecida a -70 °C. Adicionou-se lentamente uma
solucdo de intermediario 3 (1,89 g, 0,00575 mol) em THF (20
mL). A mistura fol agitada a -70°C durante 90 minutos.
Adicionou-se lentamente uma solucdo de intermediario 9
(1,625 g, 0,0069 mol) em THF (17 mL). A mistura foi agitada
a -70°C durante 3 horas, foli hidrolisada a -30°C com &gua
gelada, e extraida com EtOAc. A camada organica foi
separada, foi seca em MgSO,, filtrada, e o solvente foi
evaporado. O residuo foi primeiramente purificado por

cromatografia em coluna em silica gel (15-40 pm, 90 g,
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CH,C1l,/CH30H/NH,OH: 95%/5%/0,5%) e depois a purificacdo foi
efetuada com SFC, numa coluna de 2-etilpiridina (6 um;
20x150 mm). A Fase mével foi CO, / metanol (+0,5% V/V
Isopropilamina) 93/7 V/V. Duas fracdes foram recolhidas e o
solvente foi evaporado. As fracgdes foram cristalizadas
separadamente a partir de éter di-isopropilico, originando
0,21 g de composto 3 (diastereoisdmero A; rendimento: 6,2
%; espuma branca) e 0,23 g de composto 4 (diastereoisdmero

B; rendimento: 6,8 %; p.f.: 118°C; sé6lido branco).

Exemplo B2

Preparacdo dos compostos 21 e 22

5
g

”mw
S
.

",
s

cocrrrrly,

e TN \"*\;
H _.«;,3;'\,
A H
Ry
Composto 3 {8

o

Composto 3
Adicionou-se lentamente nBulLi 1,6 M em hexano (4,1 mL,
0,00658 mol), a -20°C sob fluxo de N,, a uma solucdo de di-
isopropilamina (0,92 mL, 0,00658 mol) em THF (11 mL). A
mistura foi agitada a -20°C durante 20 minutos, e depois
foi arrefecida a -70°C. Adicionou-se lentamente uma solucdo
de intermedidrio 3 (1,98 g, 0,00547 mol) em THF (20 mL). A
mistura fol agitada a —-70°C durante 90 minutos. Adicionou-
se lentamente wuma solucdo de intermedidrio 8 (1,91 g,
0,00658 mol) em THF (19 mL). A mistura foili agitada a -70°C
durante 3 horas, foi hidrolisada a -30°C com agua gelada, e

extraida com EtOAc. A camada organica foi separada, foi
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seca em MgSO4, filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo foi primeiramente purificado por cromatografia em
coluna em silica gel Kromasil (5 pm, 19x150 mm;
CH,Cl,/CHsOH/NH,OH 96/4/0,4 V/V/V) e depois numa coluna C18
sunfire™ da Waters (5 pm 19 x 150 mm) com uma taxa de
fluxo de 20 mL/minuto. Empregaram-se duas fases mdveis
(fase mével A: 100 % Metanol; fase mdével B: 100 % 63 mM
hidrogenocarbonato de aménio pH=8 (em a&gua ultrapura)) para
conduzir um gradiente desde 87 % A, 13 % B até 100 % A em
14 minutos, gque foram reequilibradas com condig¢des iniciais
durante 6 minutos. Recolheram-se duas fracdes e evaporou-se
¢ solvente. As duas fracoes foram cristalizadas
separadamente a partir de éter di-isopropilico, dando
origem a 0,045 g de composto 21 (diastereoisdmero A;
rendimento: 1,3 %; espuma branca) e 0,23 g de composto 22
(diastereoisémero B; rendimento: 1,3 %; p.f.: 158°C; sélido

branco) .

Exemplo B3

Preparacdo dos compostos 27 e 28

rrvrees,
’f petioocn

T PSRRI » 5
; ;

O I
Hr‘“\..«a&‘)p‘\\l,:"m%\-f& it U # N
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¢

Composto &
Composto 38 {dix B

Adicionou-se lentamente nBulLi 1,6 M em hexano (5,3 mL,
0,0085 mol), a -20°C sob fluxo de Ny, a uma solucdo de di-
isopropilamina (1,2 mL, 00,0085 mol) em THF (15 mL). A

mistura foi agitada a -20°C durante 20 minutos, e depois
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foi arrefecida a -70°C. Adicionou-se lentamente uma solucédo
de o-bromo-2-metoxi-3- (fenilmetil)-quinolina (composto
intermedidrio 3 (Ex. A3) de W02004/011436) (2,32 g, 0,00708
mol) em THF (23 mL). A mistura foi agitada a -70°C durante
90 minutos. Adicionou-se lentamente uma solucéo de
intermediario 23 (2,6 g, 0,0085 mol) em THF (26 mL). A
mistura foli agitada a -70°C durante 3 horas, foi
hidrolisada a -30°C com &gua gelada, e extraida com EtOAc.
A camada orgédnica foi separada, foi seca em MgSOy,
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado duas vezes por cromatografia em coluna em silica
gel (15-40 um, 300 g, CHyCl,/CH30H/NH,OH 93/7/0,1 v/v/v).
Recolheram-se duas fracdes e evaporou-se o solvente. As
fracdes foram cristalizadas separadamente a partir de DIPE,
dando origem a 0,38 g de composto 27 (diastereoisdmero A;

rendimento: 8,6 %; espuma branca) e 0,21 g de composto 28

(diastereoisbémero B; rendimento: 4,8 %; p.f.: 122°C; sélido
branco) .
Exemplo B4

a) Preparacdo dos compostos 25 e 26

Composto 3%

Composto 36 Jds 8

Adicionou-se gota a gota nBulLi 1,6 M em hexano (4,99 mL,
0,0079 mol), a -20°C, a uma solucdo de di-isopropilamina

(0,0079 mol) em THEF (13 mL) sob fluxo de N,. A mistura foi
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agitada a -20°C durante 20 minutos, depois foi arrefecida
para -70°C. Adicionou-se uma solucdo de 6-bromo-2-metoxi-3-
(fenilmetil)-quinolina (composto intermedidrio 3 (Ex. A3)
de W02004/011436) (0,0065 mol) em THF (22 mL). A mistura
foi agitada a -70°C durante 90 minutos. Adicionou-se uma
solucdo de intermediario 13 (00,0079 mol) em THF (20 mL). A
mistura foi agitada a -70°C durante 2 horas, depois foi
derramada em gelo a -30°C e extraida com EtOAc. A camada
orgénica foi separada, foi seca (MgS0O4), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado duas vezes
por cromatografia em coluna em silica gel (eluente:
CH,Cl,/CHsOH/NH,OH 95/5/0,1 até 93/7/0,1; 15-40  um).
Recolheram-se trés fracdes e evaporou-se o solvente.
Rendimento: 0,5 g de fracdo 1, 0,41 g de fracdo 2 e 0,37 g
de fracdo 3. A fracdo 1 e fracdo 3 foram cristalizadas a
partir de DIPE. O precipitado foi removido por filtracdo e
foi seco. Rendimento: 0,33 g de composto 25 (8,3 %; dia A)

e 0,25 g de composto 26 (6,3 %; dia B).

b) Preparacdo dos compostos 1 e 2

Composto §
Compostol

Os compostos 1 e 2 foram preparados de acordo com O
procedimento para os compostos 25 e 26 como descrito em
B4.a, mas utilizando intermedidrio 9 (em vez de
intermedidrio 13) e utilizando um  procedimento de

manipulacdo diferente. A camada orgénica separada foi
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lavada com NaCl aquoso saturado, foi seca (MgSQO4), filtrada
e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (eluente:
CH,C1,/CHsOH/NH,OH 95/5/0,1; 15-40 um), depois em kromasil

(eluente: CH,Cl,/CH;OH/NH.OH 96/4/0,4; 5 um). Recolheram-se
trés fracdes e evaporou-se o solvente. A primeira fracéo
desejada foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado
foi removido por filtracdo e foi seco. Rendimento: Composto
1 (8,5 %; dia A; p.f.: 148°C). A segunda fracdo desejada
foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado foi
removido por filtracdo e foi seco. Rendimento: Composto 2

(1,9 %; dia B; p.f.: 151°C).

c) Preparacdo dos compostos 19 e 20
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Os compostos 19 e 20 foram preparados de acordo com O

procedimento para o0s compostos 25 e 26 como descrito em

B4.a, mas utilizando intermedidrio 8 (em vez de
intermediédrio 13) e utilizando um  procedimento de
manipulacdo diferente. A camada orgénica separada foi

lavada com NaCl aquoso saturado, foi seca (MgSO4), filtrada
e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (eluente:
CH,C1,/CH;0H/NH,OH 95/5/0,1; 15-40 um), depois em kromasil

(eluente: CH,Cl,/CH;0H/NH,OH 96/4/0,4 até 91/9/0,9; 5 um).
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Recolheram-se duas fracdes e evaporou-se o solvente. A
fracdo 1 foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado
foi removido por filtracdo e foi seco. Rendimento: Composto
19 (7,3 %; dia A). A fracdo 2 foi cristalizada a partir de
DIPE. O precipitado foi removido por filtracdo e foi seco.

Rendimento: Composto 20 (5,9 %; dia B; p.f.: 144°C).

d) Preparacdo dos compostos 23 e 24

R

Composto s
Os compostos 23 e 24 foram preparados de acordo com O
procedimento para o0s compostos 25 e 26 como descrito em
B4.a, mas utilizando intermedidrio 10 (em vez de
intermediédrio 13) e utilizando um  procedimento de
manipulacdo diferente. Depois de removido o solvente da
camada orgédnica separada, o vresiduo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (eluente:
CH,Cl,/CHs0H/NH,OH 95/5/0,1). Recolheram-se as fracgdes puras
e evaporou-se o solvente. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em Kromasil (eluente:
CH,Cl,/CH-OH/NH,OH 96/4/0,4; 5 um). Recolheram-se duas
fracdes e evaporou-se o solvente. 0Os dois residuos foram
cristalizados a partir de DIPE. O precipitado foi removido
por filtracdo e foi seco. Rendimento: Composto 23 (3,1 %;

dia A) e composto 24 (2,1 %; dia B) (p.f.: 168°C).
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e) Preparacdo dos compostos 5 e 6

Composto §{dia &)
Composto & {d

Os compostos 5 e 6 foram preparados de acordo com © mesmo
procedimento para os compostos 23 e 24, mas utilizando
intermediario 14 (em vez de intermediédrio 10). Procedimento
operacional: O residuo foi primeiramente purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (eluente:
CH,Cl,/CHsOH/NH,OH 95/5/0,1; 15-40 um), e depois numa coluna
de Kromasil (eluente: CH,Cl,/CH50H/NH,OH 96/4/0,4; 5 um).
Recolheram-se duas fracdes e evaporou-se o solvente. A
fracdo 1 foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado
foi removido por filtracdo e foi seco. Rendimento: Composto
5 (5,8 %; p.f.: 146°C; dia A). A fracdo 2 foil cristalizada
a partir de DIPE. O precipitado foi removido por filtracéo
e foi seco, dando origem ao composto 6 (1,1 %; p.f.: 130

°C; dia B).

Exemplo B5

a. Preparacdo dos compostos 14 e 15
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Composto 3 {dis A
Composto {3 {dis )

Dissolveu-se intermediario 18 (mistura de dia A e B)
(0,00103 mol) em dimetoxietano (1,5 mL) e CHsO0H (1,5 mL). A
esta solucdo adicionaram-se Na,yCO; (solucdo 2,0 M em &gua),
4dcido tiofeno-2-bordnico (0,00154 mol) e Pd(PPhs),Cl,
(0,00005 mol). A mistura reacional foi agitada num forno de
micro-ondas a 90°C durante 2 x 9 minutos (P = 300 W). Em
seguida, a mistura foi arrefecida para a temperatura
ambiente e foili derramada em H,0. Adicionou-se CH;Cl, e a
mistura foi filtrada numa almofada pequena de Celite. O
filtrado foi decantado e a camada orgdnica foi seca
(MgS0,), filtrada e o solvente foi evaporado. Purificacédo
em coluna: O residuo foi purificado por cromatografia
"flash" (eluente: CH,;Cl,/CH30H 50/1). Recolheram-se duas
fracdes e evaporou-se o solvente. Rendimento: 0,070 g de
composto 14 (dia A, 12 %) e 0,135 g de composto 15 (dia B,
22 %) .
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Preparacdo dos compostos 12 e 13
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Composto:
Composto

Os compostos 10 e 11 foram preparados de acordo com O
procedimento para os compostos 14 e 15 como descrito em
B5.a, partindo de intermediario 18 e 1l-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazolo.

Purificacdo em coluna: O residuo foi primeiramente
purificado por cromatografia "flash" (eluente: CH,Cl,/CHs0H
50/1), mas os compostos 11 e 10 ndo foram separados. Assim,
esta mistura de diastereoisdmeros foi suplementarmente
purificada com um procedimento adicional: O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna em Kromasil
(eluente: CH,Cl,/CHsOH/NH:OH desde 96/4/0,4 até 91/9/0,9; 10
um) . Recolheram-se duas fracdes e evaporou-se o solvente. A
fracdo 1 foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado
foi removido por filtracdo e foi seco. Rendimento: Composto
11 (15 mg; dia A). A fracdo 2 foi cristalizada a partir de
DIPE. O precipitado foi removido por filtracdo e foi seco,

dando origem ao composto 10 (12 mg; p.f.: 190°C; dia B).
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d. Preparacdo dos compostos 8 e 9

Os compostos 8 e 9 foram preparados de acordo com o
procedimento para os compostos 14 e 15 como descrito em
B5.a, partindo de intermedidrio 19 (0,7 g, 0,00119 mol) e
acido 4-piridinobordnico (0,221 g, 0,00180 mol) .
Purificacdo em coluna: Apds remocdo do solvente, o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna "flash"
(eluente: desde CH,Cl,/CHs0H 50/1 + 1% EtsN até CH,Cl,/CHs0H
48/1 + 1% Et3N até CHyCl,/CH30H 46/1 + 1% EtsN até
CH,Cl,/CHsOH 45/1 + 1% EtsN). Os dois diastereoisdémeros
foram separados nestas condicdes. 0Os produtos foram secos
(vacuo, temperatura ambiente) e cristalizados a partir de
éter, dando origem a sdélidos brancos. Rendimento: Composto

8 (58 mg; 8 %; dia A) e composto 9 (169 mg; 24 %; dia B).
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e. Preparacdo do composto 7 e 7b

Composto m\? 9
O composto 7 foi preparado de acordo com o procedimento
para o composto 14 como descrito em B5.a, partindo de
intermedidrio 18 e 4cido 3-piridinobordénico. Purificacdo em
coluna: Apds remocdo do solvente, o residuo foi purificado
por cromatografia "flash" (eluente: CH,Cl,/MeOH 50/1).
Recolheu-se a fracdo desejada e evaporou-se o solvente,
dando origem a 0,045 g de composto 7 (dia A) e 0,030 g de
composto 7b (dia B).

Procedimento em coluna alternativo: O residuo também pode
ser separado em diastereoisdémeros por cromatografia em

coluna em Kromasil (eluente: CH,Cl,/CHsOH/NH4 OH 96/4/0,4 até
91/9/0,9; 10 um).
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f. Preparacdo do composto 16

e r\w}ﬁb“*

Composto b
O composto 16 foi preparado de acordo com o procedimento
para o composto 14 como descrito em B5.a, partindo de
intermedidrio 19 e 4cido 3-gquinolinoborénico. Purificacéao
em coluna: O residuo foi primeiramente purificado por
cromatografia "flash" (eluente: CH,Cl,/CHs0H 50/1), e depois
o residuo foi adicionalmente ©purificado em Kromasil
(eluente: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 96/4/0,4 até 91/9/0,9; 10 um).
A segunda fracdo foi cristalizada a partir de DIPE. O
precipitado foi removido por filtracdo e foi seco.

Rendimento: Composto 16 (16 mg; p.f.: 141°C; dia B).

g. Preparacdo dos compostos 43 e 48
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Os compostos 43 e 48 foram preparados de acordo com O
procedimento para os compostos 14 e 15 como descrito em
B5.a, partindo de intermediédrio 18 e acido 4-
piridinobordénico. Purificacdo em coluna: O residuo foi
primeiramente purificado por cromatografia "flash"
(eluente: CH,Cl,/CH0H desde 50/1 até 40/1), mas o0s
compostos 43 e 48 ndo foram separados. Assim, esta mistura
de diastereoisdmeros foi suplementarmente purificada com um
procedimento adicional: O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (eluente:
CH,C1,/CHs0H/NH4,OH 96/4/0,4 até 91/9/0,9; 10 um) .
Recolheram-se duas fracdes e evaporou-se o solvente.
Rendimento: Composto 43 (dia A; 2,2 % rendimento) e

composto 48 (dia B; 5,8 % rendimento; p.f.: 210 °C).

h. Preparacdo dos compostos 49 e 50

Composto ¥iihs

Os compostos 49 e 50 foram preparados de acordo com ©
procedimento para os compostos 14 e 15 como descrito em
B5.a, partindo de intermediario 18 e acido 3-
gquinolinoborénico. Purificacdo em coluna: O residuo foi
primeiramente purificado por cromatografia "flash"

(eluente: CHyCl,/CH30H 50/1) para remover impurezas, mas OS
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compostos 49 e 50 ndo foram separados. Assim, esta mistura
de diastereocisdmeros foi adicionalmente purificada por
cromatografia de fase reversa (coluna Cl18 XBridge™ da
Waters (b pm; 30 x 150 mm) com uma taxa de fluxo de 40

mL/minuto) . Empregaram-se duas fases méveis (fase mdvel A:

e

100 % acetonitrilo; fase mével B: 100 63 mM
hidrogenocarbonato de aménio pH=10,2 (em agua ultrapura))
para conduzir um gradiente desde 80 % A, 20 % B até 100 % A
em 14 minutos, que foram reequilibradas com condicdes
iniciais durante 6 minutos. As fracdes desejadas foram
recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: Composto

50 (9,6 %, dia A) e composto 49 (12 %, dia B).

Exemplo B7

Preparacdo dos compostos 29 e 30

Composto A3
Composto 3% {dix 8}

Adicionou-se lentamente nBulLi 1,6 M em hexano (2,24 mL,
0,0036 mol), a -20°C sob fluxo de N,, a uma solucdo de di-
isopropilamina (0,503 mL, 00,0036 mol) em THEF (8 mL). A
mistura foi agitada a -20°C durante 20 minutos, e depois
foi arrefecida a -70°C. Adicionou-se lentamente uma solucdo
de intermediario 21 (0,003 mol) em THF (10 mL). A mistura
foi agitada a -70°C durante 90 minutos. Adicionou-se

lentamente uma solucéo de 3-(dimetilamino)-1-fenil-1-
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propanona (0,64 g, 0,0036 mol) em THF (7 mL). A mistura foi
agitada a -70°C durante 3 horas, foi hidrolisada a -30°C
com &agua gelada, e extraida com EtOAc. A camada orgénica
foi separada, foi seca em MgSO4, filtrada, e o solvente foi
evaporado. 0 residuo (1,5 g) foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (Si0O, 15-40 um,
eluente: CH,Cl,/CH;O0H/NH,0OH: 99/1/0,1). Recolheram-se as
fracdes puras e evaporou-se o solvente. 0Os produtos foram
cristalizados a partir de MeOH, dando origem a 0,088 g de
composto 30 (dia A; rendimento: 4 %, p.f.: 159°C) e 0,110 g
de composto 29 (dia B; rendimento: 5 %, p.f.: 186°C).

Exemplo B8

a. Preparacdo dos compostos 51 e 52

Di-isopropilamina de litio (1,7 mL de uma solucdo 2,0 M em
THF /heptano; 0,0034 mol) foi dissolvida em THEF (10 mL;
seco) e arrefecida com um banho de gelo a -70 °C.
Adicionou-se gota a gota intermedidrio 25 (0,836 g, 0,0026
mol) na forma de uma solucdo em THF (8 mL; seco) e a
mistura foi agitada durante 2 horas a -70 °C. Em seguida
adicionou-se gota a gota 3-(dimetilamino)-1-fenil-1-
propanona (0,466 g, 0,0026 mol) na forma de uma solucdo em
THF (3,72 mL; seco) e a mistura reacional foi agitada
durante 3 horas a -70 °C. Em seguida adicionou-se H,0

(arrefecimento répido) a -70 °C, seguido de EtOAc. As



102

camadas foram separadas e a camada orgénica foi lavada com
solucdo salina, foi seca (MgSO4), filtrada e o solvente foi
evaporado. Purificacdo em coluna: O residuo foi purificado
por cromatografia "flash" (eluente: ciclo-hexano/2-
propanol /NH,0H 97/3/0,2). As fracdes desejadas foram
recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,081 g

de composto 52 (dia A; 3,6 %) e composto 51 (dia B; 6%).

b. Preparacdo dos compostos 53 e 54
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Composto k4 8]

Os compostos 53 e 54 foram preparados de acordo com o
procedimento para os compostos 51 e 52 como descrito em
B8.a, partindo de 1-(dimetilamino)-5-(4-fluorofenil)-3-
pentanona (preparado do mesmo modo como descrito em J. Am.
Chem. Soc., 1950, 72, 718-721). Purificacdo em coluna: O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna em
silica gel (eluente: CH,C1l,/CH;0H/NH40H 96/4/0,4 até
91/9/0,9; 10 um). Recolheram-se duas fracdes e evaporou-se
o solvente. Rendimento: Composto 53 (12 %; p.f.: 122 °C;
dia A) e composto 54 (12 %; p.f.: 129 °C; dia B).

Exemplo B9

a. Preparacdo dos compostos 34 e 33
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Adicionou-se lentamente nBuli 1,6 M em hexano (8,6 mL,
0,014 mol), a -20°C sob fluxo de N,, a uma solucdo de di-
isopropilamina (1,9 mL, 0,014 mol) em THF (5 mL). A mistura
foi agitada a -20°C durante 20 minutos, depois foi
arrefecida a -70°C. Adicionou-se lentamente uma solucdo de
6-bromo-2-metoxi-3- (fenilmetil)-gquinolina (1,81 g, 00,0055
mol) em THF (15 mL). A mistura foi agitada a -70 °C durante
90 minutos. Adicionou-se lentamente uma solucdo de
intermediario 27 (2,27 g, 0,0072 mol) em THF (20 mL). A
mistura foli agitada a -70 °C durante 1  hora, foi
hidrolisada a -30 °C com agua gelada, e extraida com EtOAc.
A  camada orgénica foi separada, foi seca em MgSQOy,
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (4,3 g) foi
purificado por cromatografia em coluna (eluente:
CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 95/5/0,5). Recolheram-se duas fracdes e
evaporou-se o solvente. As duas fracdes foram cristalizadas
separadamente a partir de éter di-isopropilico, dando
origem a 0,049 g de composto 33 (diastereoisdmero A;
rendimento 3 %) na forma de um sbélido branco e 0,32 g de
composto 34 (diastereoisdmero B; rendimento 2 %) na forma

de um sbdélido branco.
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b. Preparacdo dos compostos 31 e 32
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Compostao 3
Composto 33§

Os compostos 31 e 32 foram preparados de acordo com ©
procedimento para os compostos 33 e 34 como descrito em
B9.a, mas utilizando intermediario 28 (em vez de
intermedidrio 27) e utilizando um procedimento em coluna
diferente: O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna em silica gel (eluente: CHyCl,/CH30H/NH,OH 96/4/0,5;
15-40 um). Recolheram-se duas fracgdes e evaporou-se O
solvente. A fracdo 1 foi cristalizada a partir de 2-
propanona/adcido 2-butenodioico (E), para se obter o sal do
dcido fumarico. O precipitado foi removido por filtracédo e
foi seco. Rendimento: Composto 31 (86 mg; dia A; sal do
acido fumarico). A fracdo 2 foi cristalizada a partir de 2-
propanona/édcido 2-butenodioico (E), para se obter o sal do
dcido fumarico. O precipitado foi removido por filtracédo e
foi seco. Rendimento: Composto 32 (72 mg; dia B; sal do

dcido fumérico).
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c. Preparacdo dos compostos 38 e 39

Oy
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Os compostos 38 e 39 foram preparados de acordo com ©
procedimento para os compostos 33 e 34 como descrito em
B9.a, mas utilizando intermediario 29 (em vez de
intermedidrio 27) e utilizando um procedimento em coluna
diferente: O residuo foi purificado por cromatografia em

coluna em kromasil (eluente: CH,Cl,/CHsOH/NH4,OH desde

97/3/0,3 até 95/5/0,5; 10 um). Recolheram-se duas fracdes
impuras de dia A e dia B e evaporou-se o solvente. As
fracdes de dia A e dia B foram purificadas separadamente
por cromatografia de fase reversa (coluna C18 Xbridge™ da
Waters (5 pm; 30 x 150 mm) com uma taxa de fluxo de 40
mL/minuto) . Empregaram-se duas fases mdbéveis (fase moével A:
100 % metanol; fase moével B: 100 % 63 mM hidrogenocarbonato
de aménio (5 g/L) pH=10,2 (em &gua wultrapura)) para
conduzir um gradiente desde 90 % A, 10 % B até 100 % A em
14 minutos, que foram reequilibradas com condig¢des iniciais
durante 6 minutos. A fracdo 1 foi cristalizada a partir de
DIPE. O precipitado foi removido por filtracdo e foi seco.
Rendimento: Composto 38 (216 mg; 5 %; dia A). A fracdo 2
foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado foi
removido por filtracdo e foi seco. Rendimento: Composto 39

(281 mg; 6 %; dia B).
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d. Preparacdo dos compostos 40 e 42

Composto & ;Zal do acido fumarico)

Os compostos 40 e 42 foram preparados de acordo com O
procedimento para os compostos 33 e 34 como descrito em
B9.a, mas utilizando intermediario 30 (em vez de
intermedidrio 27) e utilizando um procedimento em coluna

diferente: O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna em kromasil (eluente: CH,Cl,/CHs0H/NH,OH 97/3/0,1; 10
um) . Recolheram-se duas fracdes e evaporou-se o solvente. A
fracdo 1 foi cristalizada a partir de 2-propanona/ acido 2-
butenodioico (E), para se obter o sal do &acido fumérico. O
precipitado foi removido por filtracdo e foi seco.
Rendimento: Composto 42 (485 mg; 10 %; dia A; sal do &cido
fumérico). A fracdo 2 foi cristalizada a partir de DIPE. O
precipitado foi removido por filtracdo e foi seco.

Rendimento: Composto 40 (295 mg; 7 %; dia B).

e. Preparacdo dos compostos 35 e 36
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Os compostos 35 e 36 foram preparados de acordo com O
procedimento para os compostos 33 e 34 como descrito em
B9.a, mas utilizando intermediario 35 (em vez de
intermedidrio 27) e utilizando um procedimento em coluna
diferente: O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna em kromasil (eluente: CH,Cl,/CHs0H/NH.,OH 97/3/0,5; 10
um) . Recolheram-se duas fracdes e evaporou-se o0 solvente. A
fracdo 1 e fracdo 2 foram purificadas por cromatografia
quiral SFC (2-etilpiridina 150x21 mm, eluente: CO,/MeOH/2-
propilamina 85/15/0,3). Rendimento: Composto 35 (15 mg; dia
A) e composto 36 (21 mg; dia B).

f. Preparacdo dos compostos 37 e 56
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&;28al do acido fumérico: E)
B, wistura de E+4+I)

Corposto 3
Composto 3§

O composto 37 foi preparado de acordo com o procedimento
para os compostos 33 e 34 como descrito em B9.a, mas
utilizando intermediario 36 (em vez de intermedidrio 27) e
utilizando um procedimento em coluna diferente: O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna em kromasil
(eluente: CH,Cl,/CH30H/NH,OH 95/5/0,5; 10 um). Recolheu-se a
primeira fracdo e evaporou-se o solvente. A fracdo 1 foi
cristalizada a partir de 2-propanona/ &cido 2-butenodioico
(E), para se obter o sal do &acido fumarico. O precipitado
foi removido por filtracdo e foi seco. Rendimento: 230 mg
de composto 37 (Dia A; sal do é&cido fuméarico; (E)). A

fracdo 2 foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado
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foi removido por filtracdo e foi seco. Rendimento: 16 mg de

composto 56 (Dia B; (E) + 6% (Z)).

Exemplo B10

Preparacdo dos compostos 41, 45, 46, 47, 44 e 55

gg ,.-‘g&:}

b "
S A

2 L -
PRI s N - A & N
A ,.E'\\( &‘:‘:\\:’ \'\‘?%hv"'”‘ e e \\_\__“,. }\\{“‘-’F-:E .
N] H RN
L § E '
e "‘__gx‘k( \,.;;;,:-k\ N
N .

Ty e’.l‘; ;}

7

Composto ) )

Composto ;8al do acido fumarico)

Composto$s (B sal do adcido fumarico)
Os compostos 45, 46, 47 e 44 foram preparados de acordo com
0 procedimento para os compostos 33 e 34 como descrito em
B9.a, mas utilizando  intermediario 31 (em vez de
intermedidrio 27) e utilizando um procedimento em coluna
diferente. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna em silica gel (eluente: CH,Cl,/CHsOH/NH,OH 97/3/0, 3;
15-40 um). Recolheram-se duas frag¢des e evaporou-se O
solvente, dando origem a 2,6 g de composto 55 (22 %; Dia A
(E) (Fracdo 1)) e 3,0 g de composto 41 (25 %; Dia B (E)

(Fracdo 2).

Para se obterem os enantidémeros correspondentes, o composto
55 foi purificado por cromatografia quiral SFC
(Cromatografia com Fluido Supercritico) (ChiralPak AD-H,
250x21 mm, eluente: CO,/2-propanol/2-propilamina
60/40/0,3). Recolheram-se duas fracdes e evaporou-se O

solvente, dando origem a 0,673 g de composto 45
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(enantidmero Al; rendimento 6 %) e 0,712 g de composto 46
(enantidémero A2; rendimento 6 %). Para se obterem os
enantiémeros correspondentes, composto 41 foi purificado
por cromatografia quiral SFC (ChiralPak AD-H 250x21 mm,
eluente: CO,/2-propanol/2-propilamina 70/30/0,3).
Recolheram-se duas fracdes e evaporou-se o solvente. O
enantiémero Bl foi cristalizado da primeira fracdo a partir
de 2-propanona/ &cido 2-butenodioico (E), para se obter o
sal do é&cido fumédrico. O precipitado foi removido por
filtracdo e foi seco. Rendimento: 0,690 g de composto 47
(enantidmero Bl; rendimento 4 %; sal do &acido fuméarico). O
enantiémero B2 foi cristalizado da segunda fracdo a partir
de 2-propanona/ &acido 2-butenodioico (E), para se obter o
sal do &cido fumarico. O precipitado foi removido por
filtracdo e foi seco. Rendimento: 1,489 g de composto 44

(Rendimento: 10 %; sal do &cido fuméArico; B2).

As Tabelas 1 até 4 listam compostos de férmula (Ia) de
acordo com a presente invencdo e que foram preparados de

acordo com um dos procedimentos acima (Ex. No.).

Para alguns compostos, os pontos de fusdo foram obtidos com
uma bancada quente de Kofler, que consiste numa placa
aquecida com gradiente de temperatura linear, um ponteiro

deslizante e uma escala de temperatura em graus Celsius.
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O

CHs

R*® |g’| Estereoquimica, pontos
n° n° de fusdo e formas de
sais
1 B4.b|-- ; --H | --H |4 dia A; 148 °cC
N
o}
Br
2 |B4.pl--| . --H | --H 4] dia B; 151 °c
N
o}
Br
“““““ 3 |s1|--| + | --m|--c1ila] = diaan |
N
(o}
Br
““““ 4 |m1|--| + | --H|--c1|4| = dia B; 118 °c
N
o}
Br
......... o e e 7 VA /T TR
N
o}
Br
CHs
e oy s EEy t ............................ T T e e T T
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Comp. | Ex. |R R R | R” |g’| Estereoquimica, pontos
n’ n? de fusdo e formas de
sais
7 B5.e|-- --H | #°N |4 dia A

&--

b B5.el|-- . --H Z>N | 4 dia B; 192 °cC
‘O! Y

H 1]

8 |rs.4l--| v | /NI “““““ --Hg |4l dia »
. ‘ 5

““““ 9 |m5.dl-=-| v ] /NI ——glal T gia®
: ‘ 5

________

12 |B5.b|-- : --H 0\ 4 dia B
Y
: ‘ :
“““ 13 [B5.b|--| + | --BH | &\ [4| dia A; p.f. 197 °Cc |
N
. ‘ :
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Comp. | Ex. |R R R | R” |g’| Estereoquimica, pontos
n® n® de fusdo e formas de
sais
15 |B5.a|-- : --H C\ 4 dia B
NE)
““““ 16 |B5.f|--| v | AN --E 4] = dia B; 141 °c |
H O g
J N
31 |B9.p|--| A --H | --u8 4] dia aA; 119 °c
Br sal do acido fuméarico
“““ 32 |R9.b|--| + | --g|--E 4| = dia B; 139 °c |
Br sal do &cido fumérico
e oo o R RS R O R s
19
cl
AAAAAAA o T T B e AT
) O
cl
35 |B9.e|--| . --H | --g |5| dia n
N O
"""" 36 |B9.e|l--| + | --g|--H|5| = diaB
Br
- 37 |Bo.f|--| v+ | --H | --H |5| dia A&; (E); 155 °c
Br O sal do acido fuméarico
| E
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Comp. | Ex. |R R R | R” |g’| Estereoquimica, pontos
n® n® de fusdo e formas de
sais
38 [BY9.c|--| --H| --H |4 dia A; 146 °C
Br
(L_on
AAAAAAA D T e R e dlaB,139°C
BI
O o Che
40 |B9.d|-- i --H| --H |4 dia B; 157 °C
) O
CH;,
T e B R T B (E), AAAAAA ey
e
| E
AAAAAAA o R e e Y dlaA,(E),159°C
e
| E
R o K R R O R O P P T
Br sal do &cido fumérico
(.
us BSg e I T B R e
; ‘O y
44 B10 |[-- i --H --H |4 B2; (E), 140 °C
Br ‘ sal do &cido fumérico
|E
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Comp. | Ex. |R R R | R” |g’| Estereoquimica, pontos
n® n® de fusdo e formas de
sais
45 B10 |-- i --H | --H |4 Al; (E); 107 °c
o O
| E
....... T e R R U A2,(E),109°C
o O
| E
e T e e S R O R i (E), ...... E
Br O sal do &cido fumérico
| E

Cus B5g o B N 7 R B, 510 ee

49 |B5.h|-- : --H 4 dia B
i) O \
g N
50 |B5.h|--| ¢ --H 4 dia an
i) O N
g N

56 [B9.f|--

o O
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Tabela 2:

g’ L Estereoguimica
n°| n? e pontos de
fuséo
19 [B4.c| --Br k --H| 4 ‘N/\j dia A

-0
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Comp| Ex. R R R | g! L Estereoquimica
n°| n° e pontos de
fusdo
25 |B4.a| --Br | --H| 4 \{:j dia A
N
OT)
26 |B4.a| --Br | --H| 4 \T:j dia B
~
O“@
""" éﬁwwwééwmmilEEW[;WWW”WWIIH“W4””*N7<{W“”W“WWW&Ié”AWWWWW
? L\V/N\CHs
AAAAA ééMWWEéWMM:LEEMwawwmwm::ﬁmw4mMY*FKﬁMWWmmaiéMErmiééwaéw
'\O K/N\CHs

Tabela 3:

Comp. |Ex Estereogquimica e pontos de fusao
n® n®
29 B7 dia B; 185-186 °C

30 |B7| dia A; 158-159 °c |




Tabela 4:

0
\ \
CHs
Br o &
X “CH;
Z R®
N
CHs
Comp | Ex. R Estereoguimica
ngl n° e pontos de
fusao
51 |B8.a i dia B
“““ 52 |Bg.al | dia a
e e e SR
F
R T R I o SR
F

Métodos analiticos

LCMS

A massa

(cromatografia liquida espetrometria de massa).

de alguns

compostos foi

utilizados sdo descritos em baixo.

registada
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por LCMS

Os métodos



118

Procedimento geral A

A medicdo por HPLC foi realizada utilizando um sistema
Alliance HT 2795 (Waters) compreendendo uma bomba
quaternaria com desgaseificador, um dispositivo de
autoamostragem, um detetor por sistema de diodos (DAD) e
uma coluna como especificada nos métodos respetivos em
baixo, em que a coluna é mantida a uma temperatura de 30°C.
O fluxo da coluna foi separado para um espetrbdmetro MS. O
detetor de MS foi configurado com uma fonte de ionizacédo de
eletropulverizacdo. A voltagem da agulha capilar foi 3,15
kV e a temperatura da fonte foi mantida a 110 °C no zZQ™

(espetrémetro de massa de quadripolo simples Zspray™ da
Waters) . Utilizou-se azoto como gé&s nebulizador. A
aquisicdo de dados foi realizada com um sistema de dados

Waters-Micromass MassLinx-Openlinx.

Procedimento geral B

A medicdo por LC foi realizada wutilizando um sistema
Acquiti UPLC (Waters) compreendendo uma bomba bindria, um

organizador de amostras, um dispositivo de aquecimento da

coluna (fixado em 55 °C), um detetor por sistema de diodos
(DAD) e uma coluna como especificada nos métodos respetivos
em baixo. O fluxo da coluna foi separado para um
espetrémetro MS. O detetor de MS foi configurado com uma
fonte de ionizacdo de eletropulverizacdo. Adquiriram-se o0s
espetros de massa por varrimento desde 100 até 1000 em 0,18
segundos utilizando um tempo de retencdo de 0,02 segundos.
A voltagem da agulha capilar foi 3,5 kV e a temperatura da

fonte foi mantida a 140 °C. Utilizou-se azoto como géas
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nebulizador. A agquisicdo de dados foi realizada com um

sistema de dados Waters-Micromass MassLinx-Openlinx.

Procedimento geral C

A medigdo por HPLC foi realizada utilizando um sistema de
cromatografia liquida Agilent série 1100 compreendendo uma
bomba bindria com desgaseificador, um dispositivo de
autoamostragem, um forno de coluna, um detetor de UV e uma
coluna como especificada nos métodos respetivos em baixo. O
fluxo da coluna foi separado para um espetrdédmetro MS. O
detetor de MS foi configurado com uma fonte de ionizacédo de
eletropulverizacdo. A voltagem do capilar foi 3 kV, a
temperatura do quadripolo foi mantida a 100 °C e a
temperatura de dessolvatacdo foi 300 °C. Utilizou-se azoto
como gas nebulizador. A aquisicdo de dados foi realizada

com um sistema de dados Agilent Chemstation.

Procedimento geral D

A medicdo por LC foi realizada utilizando um sistema de
UPLC (Cromatografia Liquida de Ultradesempenho) Acquity
(Waters) compreendendo uma bomba binaria com
desgaseificador, um dispositivo de autoamostragem, um
detetor por sistema de diodos (DAD) e uma coluna como
especificada nos métodos respetivos em baixo, em que a
coluna ¢é mantida a uma temperatura de 40°C. O fluxo da
coluna foi conduzido para um detetor de MS. O detetor de MS
foi configurado com uma fonte de ionizacéao de
eletropulverizacdo. A voltagem da agulha capilar foi 3 kV e
a temperatura da fonte foi mantida a 130 °C no Quattro
(espetrémetro de massa de guadripolo triplo da Waters).

Utilizou-se azoto como gas nebulizador. A aquisicdo de
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dados foi realizada com um sistema de dados Waters-

Micromass MassLinx-Openlinx.

Método 1

Para além do Procedimento geral A: HPLC de fase reversa foi
conduzido numa coluna C18 Sunfire (3,5 pm, 4,6 x 100 mm)
com uma taxa de fluxo inicial de 0,8 mL/minuto. Empregaram-
se duas fases mdoéveis (fase mdével A: 35 % 6,5 mM acetato de
aménio + 30 % acetonitrilo + 35 % &cido férmico (2 mL/L);
fase mével B: 100 % acetonitrilo) para conduzir um
gradiente desde 100 % A (mantido durante 1 minuto) até 100%
B em 4 minutos, mantido a 100 % B a uma taxa de fluxo de
1,2 mL/minuto durante 4 minutos e reequilibrado com

condicgdes iniciais durante 3 minutos. Utilizou-se um volume

de injecdo de 10 uL. A voltagem no cone foi 20 V para o
modo de ionizacdo positivo e negativo. Adquiriram-se os
espetros de massa por varrimento desde 100 até 1000 em 0,4
segundos utilizando um retardamento intervarrimentos de

0,3 segundos.

Método 2

Para além do Procedimento geral A: HPLC de fase reversa foi
conduzido numa coluna C18 Sunfire (3,5 pm, 4,6 x 100 mm)
com uma taxa de fluxo inicial de 0,8 mL/minuto. Empregaram-
se duas fases mbveis (fase mbével A: 25 % 7 mM acetato de
aménio + 50 % acetonitrilo +25 % 4cido férmico (2 mL/L);
fase mdével B: 100 % acetonitrilo) para conduzir um
gradiente desde 100 % A (mantido durante 1 minuto) até 100
% B em 4 minutos, mantido a 100 % B a uma taxa de fluxo de
1,2 mL/minuto durante 4 minutos e reequilibrado com

condicgdes iniciais durante 3 minutos. Utilizou-se um volume
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de injecdo de 10 uL. A voltagem no cone foi 20 V para o
modo de ionizacdo positivo e negativo. Adquiriram-se os
espetros de massa por varrimento desde 100 até 1000 em 0,4
segundos wutilizando um retardamento intervarrimentos de

0,3 segundos.

Método 3

Para além do Procedimento geral B: UPLC (Cromatografia
Liguida de Ultradesempenho) de fase reversa foi conduzido
numa coluna C18 hibrida em ponte de etilsiloxano/silica
(BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters Acguity) com uma taxa de
fluxo de 0,8 mL/minuto. Empregaram-se duas fases mdbveis
(fase moével A: 0,1 % &cido fdérmico em Hy,O/metanol 95/5;
fase mdével B: metanol) para conduzir um gradiente desde 95
$ A e 5 % B até 5 % A e 95 % B em 1,3 minutos e mantido
durante 0,2 minutos. Utilizou-se um volume de injecdo de
0,5 puL. A voltagem no cone foi 10 V para o modo de
ionizacdo positiva e 20 V para o modo de ionizacéo

negativa.

Método 4

Para além do Procedimento geral C: HPLC de fase reversa foi
conduzido numa coluna C1l8 YMC-Pack ODS-AQ (4,6 x 50 mm) com
uma taxa de fluxo de 2,6 mL/minuto. Empregou-se um
gradiente desde 95 % &gua e 5 % acetonitrilo até 95 %
acetonitrilo em 7,30 minutos, que foi mantido durante 1,20

minutos. Adguiriram-se os espetros de massa por varrimento

desde 100 até 1000. O volume de injecdo foi 10 uL. A

temperatura da coluna foi 35 °C.



122

Método 5

Para além do Procedimento geral A: HPLC de fase reversa foi
conduzido numa coluna C18 Sunfire (3,5 um, 4,6 x 100 mm)
com uma taxa de fluxo inicial de 0,8 mL/minuto. Empregaram-

Q

se duas fases mdéveis (fase mdédvel A: 35 % 6,5 mM acetato de
aménio + 30 % acetonitrilo + 35 % &acido férmico (2 mL/L);
fase mdével B: 100 % acetonitrilo) para conduzir um
gradiente desde 100 % A (mantido durante 1 minuto) até 100%
B em 4 minutos, mantido a 100 % B a uma taxa de fluxo de
1,2 mL/minuto durante 4 minutos e reequilibrado com
condicdes iniciais durante 3 minutos. Utilizou-se um volume
de injecdo de 10 nuL. Utilizou-se o modo de ionizacédo
positiva com quatro voltagens no cone diferentes (20, 40,
50, 55 V). Adquiriram-se o0s espetros de massa por

varrimento desde 100 até 1000 em 0,4 segundos utilizando um

retardamento intervarrimentos de 0,1 segundos.

Método 6

Para além do Procedimento geral D: UPLC de fase reversa foi
conduzido numa coluna C18 da Waters Acquity BEH (hibrida de
etilsiloxano/silica em ponte) (1,7 um, 2,1 x 100 mm) com
uma taxa de fluxo de 0,35 mL/minuto. Empregaram-se duas

Q.

fases mévels (fase mdével A: 95 % 7 mM acetato de amdbdénio / 5

X

Q Q.

% acetonitrilo; fase mével B: 100 % acetonitrilo) para
conduzir um gradiente desde 90 % A e 10 % B (mantido
durante 0,5 minutos) até 8 % A e 92 % B em 3,5 minutos,
mantido durante 2 minutos e de novo para as condicdes

iniciais em 0,5 minutos, mantido durante 1,5 minutos.
Utilizou-se um volume de injecdo de 2 uL. As voltagens no

cone foram 20, 30, 45, 60 V para o modo de ionizacéo

positiva. Adquiriram-se oS espetros de massa por varrimento
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desde 100 até 1000 em 0,2 segundos utilizando um

retardamento intervarrimentos de 0,1 segundos.

Método 7

Para além do Procedimento geral D: UPLC de fase reversa foi
conduzido numa coluna C18 Thermo Hypersil Gold (1,9 um, 2,1
x 100 mm) com uma taxa de fluxo de 0,40 mL/minuto.

7 mM

o\

Empregaram-se duas fases mdéveis (fase mbével A: 95

Q.

acetato de aménio / 5 % acetonitrilo; fase mdével B: 100 %

Q.

acetonitrilo) para conduzir um gradiente desde 72 % A e 28
% B (mantido durante 0,5 minutos) até 8 % A e 92 % B em
3,5 minutos, mantido durante 2 minutos e de novo para as
condicdes iniciais em 0,5 minutos, mantido durante 1,5
minutos. Utilizou-se um volume de injecdo de 2 uL. As
voltagens no cone foram 20, 30, 45, 60 V para o modo de
ionizacdo positiva. Adquiriram-se os espetros de massa por

varrimento desde 100 até 1000 em 0,2 segundos utilizando um

retardamento intervarrimentos de 0,1 segundos.

Método 8

Para além do Procedimento geral D: UPLC de fase reversa foi
conduzido numa coluna C1l8 da Waters Acquity BEH (hibrida de
etilsiloxano/silica em ponte) (1,7 um, 2,1 x 100 mm) com

uma taxa de fluxo de 0,35 mL/minuto. Empregaram-se duas

X

fases moveis (fase moével A: 100 % 7 mM acetato de amdénio;
fase mével B: 100 % acetonitrilo) ©para conduzir um
gradiente desde 75 % A e 25 % B (mantido durante
0,5 minutos) até 8% A e 92 % B em 3,5 minutos, mantido
durante 2 minutos e reequilibrado com condic¢des 1iniciais

durante 2 minutos. Utilizou-se um volume de injecdo de 2

uL. As voltagens no cone foram 20, 30, 45, 60 V para o modo
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de ionizacdo positiva. Adquiriram-se os espetros de massa
por varrimento desde 100 até 1000 em 0,2 segundos
utilizando um retardamento intervarrimentos de 0,1

segundos.

Método 9

Para além do Procedimento geral D: UPLC de fase reversa foi
conduzido numa coluna C18 Thermo Hypersil Gold (1,9 um, 2,1
x 100 mm) com uma taxa de fluxo de 0,50 mL/minuto.
Empregaram-se duas fases méveis (fase mével A: 95 % 7 mM

Q.

acetato de aménio / 5 % acetonitrilo; fase mdével B: 100 %

Q.

acetonitrilo) para conduzir um gradiente desde 40 % A e 60
% B (mantido durante 0,5 minutos) até 5 % A e 95 % B em
3,5 minutos, mantido durante 2 minutos e de novo para as

condicdes iniciais em 0,5 minutos, mantido durante 1,5
minutos. Utilizou-se um volume de injecdo de 2 uL. As
voltagens no cone foram 20, 30, 45, 60 V para o modo de
ionizacdo positiva. Adquiriram-se os espetros de massa por
varrimento desde 100 até 1000 em 0,2 segundos utilizando um

retardamento intervarrimentos de 0,1 segundos.

Método 10

Para além do Procedimento geral A: HPLC de fase reversa foi
conduzido numa coluna Varian Pursuit Diphenyl (5 um, 4 x
100 mm) com uma taxa de fluxo de 0,8 mL/minuto. Empregaram-

Q.

se duas fases mdéveis (fase mdédvel A: 100 % 7 mM acetato de

X

aménio; fase médvel B: 100 % acetonitrilo) para conduzir um

X

gradiente desde 80 % A, 20 % B (mantido durante

0,5 minutos) até 90 % B em 4,5 minutos, 90 % B durante 4

minutos e reequilibrado com condic¢des iniciais durante 3

minutos. Utilizou-se um volume de 1injecdo de 10 pL. As
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voltagens no cone foram 20, 40, 50, 55 V para o modo de
ionizacdo positiva. Adgquiriram-se os espetros de massa por
varrimento desde 100 até 1000 em 0,3 segundos utilizando um

retardamento intervarrimentos de 0,05 segundos.

Quando um composto é uma mistura de isbdmeros que originam
picos diferentes no método de LCMS, na Tabela de LCMS s6 é

apresentado o tempo de retencdo do componente principal.

Tabela 5: LCMS: (MH'), ido molecular protonado (da base

livre), e tempo de retencdo (Ry, em minutos)

Composto Método (MH") R (min)
No. LCMS
1 2 563 3,79
2 2 563 3,82
3 1 597 5,35
4 1 597 5,43
5 1 577 5,26
6 1 577 5,31
7 3 582 1,11
7o 4 582 3,28
38 4 582 2,81
9 4 582 2,98
10 5 585 4,67
11 5 585 4,45
12 5 571 5,02
13 5 571 5,10
14 4 587 4,37
15 4 587 4,36
16 5 632 5,12




Composto Método (MH") R (min)

No. LCMS

19 2 618 3,39
20 2 618 3,45
21 1 652 5,40
22 1 652 5,38
23 1 632 5,18
24 1 632 5,21
25 1 617 5,20
26 1 617 5,21
277 1 632 4,96
28 1 632 4,95
29 3 549 1,21
30 3 549 1,19
31 5 609 5,45
32 5 609 5,45
33 6 643 5,85
34 6 643 5,96
35 7 623 5,79
36 7 623 5,76
37 7 649 5,46
38 3 639 4,84
39 38 639 4,80
40 3 623 5,44
41 3 635 5,39
42 o 623 5,34
43 7 582 3,75
44 9 635 3,57
45 9 635 3,62
46 9 635 3,63
477 9 635 3,84

126
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Composto Método (MH") R (min)

No. LCMS

48 7 582 3,72
49 10 632 10,25
50 10 632 11,12
51 6 495 5,25
52 6 495 5,34
53 7 541 4,04
54 7 541 4,02
55 6 635 5,50
56 9 649 4,18

Rotacdo Otica

A rotacdo 6tica foi medida utilizando um polarimetro. [o]p?’
indica a rotacdo 6tica medida com luz ao comprimento de
onda da linha D do sdédio (589 nm) a uma temperatura de
20°C. O comprimento do percurso na célula ¢ 1 dm.
Juntamente com o valor real mencionam-se a concentracdo e
solvente da solucdo que foram utilizados para medir a

rotacdo 6ética (ver a Tabela 06).

Tabela 6: Dados de rotacdo o6tica

Comp. N° [a]p?° Concentragédo | Solvente
44 -67,26 0,452 p/v % DMFE
45 +64,06 0,409 p/v % DMF
46 -65,06 0,395 p/v % DMF
47 +78,46 0,494 p/v % DMF
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D. Exemplos farmacoldbgicos

D.1. Método 1in vitro para testar compostos contra M.

tuberculosis.

Placas de microtitulacdo de pléstico esterilizadas, de
fundo plano e com 96 cavidades, foram cheias com 100 pL de
meio de caldo Middlebrook (1x) . Subsequentemente
adicionaram-se solucdes-mde (10 x concentracdo de teste
final) de compostos, em volumes de 25 uL, a uma série de
cavidades duplicadas na coluna 2, de modo a permitir a
avaliacdo dos seus efeitos no crescimento Dbacteriano.
Diluicdes em série de cinco vezes foram feitas diretamente
nas placas de microtitulacdo desde a coluna 2 até a 11
utilizando um sistema robdético configurado (Zymark Corp.,
Hopkinton, MA). As pontas das pipetas foram mudadas a cada
3 diluigdes, para minimizar erros de ©pipetagem com
compostos muito hidrofdébicos. Amostras de controlo né&o
tratadas com (coluna 1) e sem (coluna 12) indéculo foram
incluidas em cada placa de microtitulacdo. Aproximadamente
5000 CFU por cavidade de Mycobacterium tuberculosis
(estirpe H37RV), num volume de 100 pL em meio de caldo
Middlebrook (1x), foram adicionadas as linhas A até H,
excetuando a coluna 12. O mesmo volume de meio de caldo sem
inéculo foi adicionado a coluna 12 nas linhas A até H. As
culturas foram incubadas a 37°C durante 7 dias numa
atmosfera humidificada (incubadora com valvula de ar aberta
e ventilacdo continua). Um dia antes do final da incubacéo,
6 dias apdés a inoculacdo, adicionou-se Resazurina (1:5) a
todas as cavidades num volume de 20 pL, e as placas foram
incubadas durante mais 24 horas a 37°C. No dia 7, o
crescimento bacteriano foi quantificado de modo

fluorométrico.
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A fluorescéncia foi 1lida num fluordédmetro controlado por
computador (Spectramax Gemini EM, Molecular Devices) a um
comprimento de onda de excitacdo de 530 nm e um comprimento
de onda de emissdo de 590 nm. A inibic&do percentual do

crescimento obtida pelos compostos foi calculada de acordo

com métodos comuns e foil expressa em ICq (ug/mL), gue
define a concentracdo 90 % inibidora do crescimento

bacteriano. 0Os resultados estdo apresentados na Tabela 7.

D.2. Método 1in vitro para testar compostos quanto a

atividade antibacteriana contra a estirpe M. Smegmatis

ATCCo07.

Placas de microtitulacdo de pléastico esterilizadas, de
fundo plano e com 96 cavidades, foram cheias com 180 pL de
dgua desionizada esterilizada, suplementada com 0,25 % BSA.
Subsequentemente adicionaram-se solucdes—mae (7,8 X
concentracdo de teste final) de compostos, em volumes de 45
BnL, a uma série de cavidades duplicadas na coluna 2, de
modo a permitir a avaliacdo dos seus efeitos no crescimento
bacteriano. Diluicdes em série de cinco vezes (45 pL em 180
pL) foram feitas diretamente nas placas de microtitulacéo
desde a coluna 2 até a 11 utilizando um sistema robodtico
configurado (Zymark Corp., Hopkinton, MA). As pontas das
pipetas foram mudadas a cada 3 diluic¢les, para minimizar
erros de pipetagem com compostos muito hidrofdbicos.
Amostras de controlo ndo tratadas com (coluna 1) e sem
(coluna 12) indéculo foram incluidas em cada placa de
microtitulacdo. Aproximadamente 250 CFU por cavidade de
inéculo bacteriano, num volume de 100 pL em 2,8x meio de
caldo de Mueller-Hinton, foram adicionadas as linhas A até
H, excetuando a coluna 12. O mesmo volume de meio de caldo

sem indéculo foi adicionado a coluna 12 nas linhas A até H.
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As culturas foram incubadas a 37°C durante 48 horas numa
atmosfera humidificada com 5% CO; (incubadora com véalvula
de ar aberta e ventilacdo continua). No final da incubacé&o,
dois dias apds a inoculacdo, o crescimento bacteriano foi
quantificado de modo fluorométrico. Depois adicionou-se
Alamar Azul (10x) a todas as cavidades num volume de 20 ulL,

e as placas foram incubadas durante mais 2 horas a 50°C.

A fluorescéncia foi 1lida num fluordmetro controlado por
computador (Cytofluor, Biosearch) a um comprimento de onda
de excitacdo de 530 nm e um comprimento de onda de emisséo
de 590 nm (ganho 30). A inibicdo percentual do crescimento

obtida pelos compostos foi calculada de acordo com métodos
comuns e expressa em ICyg (ug/mL) , que define a

concentracdo 90 % inibidora do crescimento bacteriano. Os

resultados estdo apresentados na Tabela 7.

D.3. Método 1in vitro para testar compostos quanto a

atividade antibacteriana contra varias estirpes néao

micobacterianas

Preparacdo de suspensdes bacterianas para a realizag¢do de

testes de suscetibilidade:

As bactérias utilizadas neste estudo cresceram durante a
noite em baldes contendo 100 mL de Caldo de Mueller-Hinton
(Becton Dickinson - no. cat. 275730) em &agua desionizada
esterilizada, com agitacdo, a 37 °C. Os lotes (0,5 mL/tubo)
foram armazenados a -70 °C até a utilizacdo. Realizaram-se
titulacdes de bactérias em placas de microtitulacdo para
detetar o valor TCIDsg, em que o valor TCID50 representa a

diluicdo gue origina crescimento bacteriano em 50 % das

culturas inoculadas.
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Em geral, para a realizacdo de testes de suscetibilidade
utilizou-se um nivel de inoculacdo de aproximadamente 100

TCIDsg.

Realizagcdo de testes de Suscetibilidade Antibacteriana:

Determinacdo de ICy

Ensaio com placas de microtitulacdo

Placas de microtitulacdo de pléstico esterilizadas, de
fundo plano e com 96 cavidades, foram cheias com 180 pL de
dgua desionizada esterilizada, suplementada com 0,25 % BSA.
Subsequentemente adicionaram-se a coluna 2 solugdes-mée
(7,8 x concentracdo de teste final) de compostos, em
volumes de 45 pL. Diluicdes em série de cinco vezes (45 uL
em 180 puL) foram feitas diretamente nas placas de
microtitulacdo desde a coluna 2 até atingir a coluna 11.
Amostras de controlo ndo tratadas com (coluna 1) e sem
(coluna 12) indéculo foram incluidas em cada placa de
microtitulacéo. Dependendo do tipo de bactérias,
adicionaram-se aproximadamente 10 até 60 CFU por cavidade
de indéculo bacteriano (100 TCID50), num volume de 100 pL em
2,8x meio de caldo de Mueller-Hinton, as linhas A até H,
excetuando a coluna 12. O mesmo volume de meio de caldo sem
inéculo foi adicionado a coluna 12 nas linhas A até H. As
culturas foram incubadas a 37°C durante 24 horas sob uma
atmosfera normal (incubadora com valvula de ar aberta e
ventilacdo continua). No final da incubacdo, um dia apds a
inoculacédo, o crescimento bacteriano foi quantificado de
modo fluorométrico. Seguidamente adicionou-se resazurina
(0,6 mg/mL), num volume de 20 unL, a todas as cavidades 3
horas apds a inoculacdo, e as placas foram reincubadas

durante a noite. Uma alteracdo de cor de azul para cor-de-
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rosa indicou o crescimento de bactérias. A fluorescéncia
foi lida num fluordmetro controlado por computador
(Cytofluor Biosearch) a um comprimento de onda de excitacéo
de 530 nm e um comprimento de onda de emissdo de 590 nm. A
% de inibicdo do crescimento atingida pelos compostos foi
calculada de acordo com métodos comuns. O valor ICg
(expresso em ug/mL) foi definido como a concentracdo 90 %

inibidora do crescimento bacteriano. Os resultados estédo

apresentados na Tabela 7.

Método de diluicdo em dgar.

Os valores MICyy (a concentracdo minima para se obter 99 %
de inibicédo do crescimento bacteriano) podem ser
determinados conduzindo o Método de diluicdo em Agar padrio
de acordo com padrdes do NCCLS*, em que o meio utilizado

inclui a&gar de Mueller-Hinton.

* (Clinical Laboratory Standard Institute. 2005. "Methods
for dilution Antimicrobial susceptibility  tests for
bacteria that grows Aerobically: approved standard" - sexta

edicédo.

Ensaios de curvas de morte

A atividade bactericida ou bacteriostédtica dos compostos
pode ser determinada num ensaio de curvas de morte
utilizando o Método de microdiluicdo em caldo *. Num ensaio
de curvas de morte realizado em Staphylococcus aureus e S.
aureus resistente a meticilina (MRSA), o indéculo de partida
de S. aureus e MRSA & 10° CFU / mL em caldo de Muller
Hinton. 0Os compostos antibacterianos s&do wutilizados a

concentracdo de 0,1 até 10 vezes o valor MIC (isto &, ICyg
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determinado no ensaio de placas de microtitulacdo). As
cavidades que ndo recebem agente antibacteriano constituem
o controlo do crescimento da cultura. As placas contendo o
microrganismo e o0s compostos de teste sdo incubadas a 37
°C. Passadas 0, 4, 24, e 48 horas de incubacdo removem-se
amostras para a determinacdo de contagens viaveis por

diluicdo em série (1077 até 107°) em PBS esterilizado e

plaqueamento (200 uL) em &gar de Mueller Hinton. As placas
sdo incubadas a 37 °C durante 24 horas e determina-se o
numero de coldbnias. As curvas de morte podem ser
construidas representando graficamente o 1log;oCFU por mL
versus tempo. Um efeito Dbactericida ¢ habitualmente
definido como um decréscimo de 3-logip do numero de CFU por
mlL,. em comparacdo com indéculo ndo tratado. O efeito
potencial de transferéncia dos féarmacos ¢é removido por
diluicdes em série e contagem das coldnias a maior diluicédo

utilizada para o plaqueamento.

* Zurenko, G.E. et al. "In vitro activities of U-100592 and
U-100766, novel oxazolidinone antibacterial agents".

Antimicrob. Agents Chemother. 40, 839-845 (199%0).

Determinacdo de niveis de ATP celular

Para analisar a alteracdo da concentracdo total de ATP
celular (utilizando o Estojo de bioluminescéncia de ATP,
Roche) realizam-se ensaios por crescimento de uma cultura
de lote de S. aureus (ATCC29213) em baldes de 100 mL de
Mueller Hinton e incubacdo num agitador-incubador durante
24 horas a 37 °C (300 rpm). Medir ODgos nm e calcular o
valor CFU/mL. Diluir as culturas para 1 x 10° CFU/mL
(concentracdo final para a medicdo de ATP: 1 x 10° CFU/100

uL por cavidade) e adicionar composto de teste a 0,1 até 10
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vezes o valor de MIC (isto &, ICyy determinado no ensaio de
placas de microtitulacdo). Incubar estes tubos durante O,
30 e 60 minutos a 300 rpm e 37°C. Utilizar 0,6 mL de
suspensdo bacteriana dos tubos com tampa de pressdo e
adicionar a novos tubos eppendorf de 2 mL. Adicionar 0,6 mL
de reagente de lise celular (estojo da Roche), submeter a
vortice a velocidade méaxima e incubar durante 5 minutos a
temperatura ambiente. Arrefecer em gelo. Deixar o
lumindémetro aquecer para 30°C (Luminoskan Ascent Labsystems
com injetor). Encher uma coluna (= 6 cavidades) com 100 pL
da mesma amostra. Adicionar a cada cavidade 100 upL de
reagente de Luciferase utilizando o sistema injetor. Medir

a luminescéncia durante 1 segundo.

Tabela 7: Valores de ICy (ng/mL).

Comp. STA 1 SPN 1 | MSM 1
No. B29213 6305 |ATCC607
3 9,5 11,9 1,7
22 32,7 11,6 8,2
21 2,1 2,6 2,1
4 1,9 2,4 1,9
27 4,5 2,2 2,0
26 2,0 2,0 2,0
28 10,0 12,6 4,5
1 8,9 8,9 2,2
2 4,5 2,2 1,8
19 4,4 2,5 2,0
20 49,1 9,8 9,8
23 2,0 2,0 2,0
24 39,9 10,0 10,0




Comp. STA 1 SPN 1 [ MSM 1
No. B29213 6305 |ATCC607
5 4,1 4,1 1,8
6 9,2 5,2 1,8
25 2,5 2,0 2,0
7 1,8 1,8 1,8
b 1,8 1,85 1,5
8 9,2 1,8 1,8
14 1,9 2,3 1,9
9 1,8 1,8 1,5
15 1,9 2,3 1,9
12 1,8 2,0 1,8
16 2,0 2,0 2,0
13 1,8 2,0 1,3
10 1,9 1,9 0,4
11 1,9 1,9 1,9
29 3,1 0,4 1,7
30 55,0 1,7 0,4
31 1,93 0,86 1,93
32 1,93 1,93 0,97
33 2,04 1,82 2,04
34 0,91 0,72 1,29
35 1,97 1,76
36 1,97 1,76
37 2,05 1,63
38 2,02 2,02 10,14
39 2,02 2,02 2,02
40 1,97 1,97 7,85
41 2,01 2,01 0,40
42 2,21 0,79
43 4,60 0,37
44 1,79 0,90
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Comp. STA 1 SPN 1 [ MSM 1
No. B29213 6305 |ATCC607
45 2,01 2,01
46 2,01 2,01
47 2,01 2,01
48 1,84 1,04
49 2,00 2,00
50 25,15 22,42
51 39,35 1,57
52 49,54 0,06
53 8,58 1,71
54 8,58 1,92
55 2,01 0,898 1,792

STA 29213 significa Staphylococcus aureus
6305 significa Streptococcus pneumoniae

significa M. Smegmatis

Type Tissue Culture.

Lisboa,

(ATCC607) ;

26 de Abril de 2013

(ATCC6305) ;
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(ATCC29213); SPN

MSM 607

ATCC significa American



REIVINDICACOES

1. Composto de férmula (Ia) ou (Ib)

(R )P OH N/ (Ia)
l\\ A (CHZ ‘g8
3
- N/ R2 R
R R” R R*
o OH N, (b
|\\ A (CHoJq RS
Yz R®
W R
RB

incluindo gqualquer —respetiva forma estereoquimicamente

isomérica, em que

P ¢ um inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;

q é um inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

R! ¢ hidrogénio, ciano, halo, algquilo, haloalquilo,
hidroxi, alguiloxi, algquiltio, algquilticalquilo,
arilalquilo, di(aril)algquilo, arilo, ou Het;

R? & hidrogénio, alguiloxi, arilo, ariloxi, hidroxi,
mercapto, alguiloxialgquiloxi, alquiltio, mono ou

di(algquil)amino, pirrolidino ou um radical de férmula

o
&

R® ¢ alquilo, arilalquilo, aril-O-alquilo, aril-alquil-O-

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

alquilo, arilo, aril-arilo, Het, Het-alquilo, Het-0-

Y4

alquilo, Het-alquil-O-algquilo ou %x\wJ tenilo,

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

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

podem formar um radical selecionado do grupo de



(o)

~J

R
R
RS

R9

pirrolidinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolilo,

imidazolidinilo, ©pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2-

pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
piperidinilo, piridinilo, piperazinilo,
imidazolidinilo, piridazinilo, pirimidinilo,

pirazinilo, triazinilo, morfolinilo e tiomorfolinilo,
em qgue cada radical estd opcionalmente substituido com
alquilo, halo, haloalquilo, hidroxi, algquiloxi, amino,
mono- ou dialgquilamino, alquiltio, alquiloxialquilo,
alquiltioalgquilo e pirimidinilo;

é arilo' ou Het;

é¢ hidrogénio, halo, alquilo, arilo ou Het;

¢ hidrogénio ou alquilo;

é 0x0; ou

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

arilo ¢ um homociclo selecionado de fenilo, naftilo,

acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,
em que cada substituinte é independentemente
selecionado de hidroxi, halo, c¢iano, nitro, amino,
mono- ou dialquilamino, alquilo, Cyr_gsalcenilo
opcionalmente substituido com fenilo, haloalquilo,
alquiloxi, haloalquiloxi, carboxilo,
algquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo ou

mono- ou dialguilaminocarbonilo;

arilo’ é um homociclo selecionado de fenilo, naftilo,

acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,
em que cada substituinte é independentemente
selecionado de hidroxi, halo, c¢iano, nitro, amino,
mono- ou dialgquilamino, alquilo, haloalquilo,

alquiloxi, alquiltio, haloalguiloxi, carboxilo,



alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo, Het ou
mono- ou dialquilaminocarbonilo;

Het é um heterociclo monociclico selecionado de N-
fenoxipiperidinilo, piperidinilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo ou piridazinilo; ou um

heterociclo biciclico selecionado de quinolinilo,

quinoxalinilo, indolilo, benzimidazolilo,
benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo,
benzisotiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo,

2,3-dihidrobenzo[1l,4]dioxinilo ou benzo[l,3]dioxolilo;
em que cada heterociclo monociclico e biciclico esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,
em que cada substituinte é independentemente
selecionado de halo, hidroxi, algquilo ou alquiloxi;

desde que, se R® for algquilo, arilalquilo, arilo, Het, Het-

R .
f 1 ~ . .
~~~~~~~~ EnlD, entdo R° sera Het; fenilo

o))
'_l
Q
c
'_l -
'_l
o
o)
c
1

substituido com Het; naftilo substituido com Het; ou
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um esté
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,
em que cada substituinte é independentemente
selecionado de hidroxi, halo, c¢iano, nitro, amino,
mono- ou dialgquilamino, alquilo, halocalquilo,
alquiloxi, alquiltio, halocalgquiloxi, carboxilo,
alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo, Het ou
mono- ou dialguilaminocarbonilo;

um respetivo N-6xido, um respetivo sal farmaceuticamente
aceitavel ou um respetivo solvato, e em que alquilo,
quando usado aqui, representa um radical hidrocarboneto
saturado linear ou ramificado com 1 até 6 &atomos de

carbono; ou ¢é um radical hidrocarboneto saturado



ciclico com 3 até 6 &tomos de carbono; ou é um radical
hidrocarboneto saturado ciclico com 3 até 6 &tomos de
carbono ligado a um radical hidrocarboneto saturado
linear ou ramificado com 1 até 6 A&tomos de carbono; e
em que cada atomo de carbono pode estar opcionalmente

substituido com ciano, hidroxi, Ci_galquiloxi ou oxo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que:
R® & algquilo, arilalquilo, aril-O-alquilo, aril-
alquil-O-alguilo, arilo, Het, Het-algquilo, Het-0-
o

oo

At N
alquilo, Het-algquil-O-alguilo ou gﬂ\mﬁf \fen“j:
arilo ¢ um homociclo selecionado de fenilo, naftilo,
acenaftilo ou tetra-hidronaftilo, em que cada um
estd opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, em que cada substituinte é
independentemente selecionado de hidroxi, halo,
ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino,
alquilo, halcalquilo, alguiloxi, haloalquiloxi,
carboxilo, alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo,

morfolinilo ou mono- ou dialgquilaminocarbonilo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que

alquilo representa Ci_galquilo.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

precedentes, em que R' ¢ halo.

Composto de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

precedentes, em que p ¢ igual a 1.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

precedentes, em que R’ é Ci_calquiloxi.



10.

11.

12.

13.

14.

Composto de acordo com a reivindicacdo 6, em que R? &

metiloxi.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, em que R’ é aril-0-Ci_galquilo, arilCi-
salquil-0-Ci_galquilo, aril-arilo, Het-0-Ci_galgquilo ou

HetCqi_galquil-0-Ci_galguilo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 8, em que R® &
aril-0-Ci_galquilo, arilCi_galquil-0-Ci_galquilo, Het-0-
Ci-¢alquilo ou HetCi_galquil-0-Ci-gsalquilo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 9, em que R® &

aril-0-Ci_galquilo ou arilCi_salquil-O0-Ci_salquilo.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

1 até 7, em que R° é arilo.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

precedentes, em que gq é igual a 1, 3 ou 4.

Composto de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes
precedentes, em que R* e R® representam Ci-galquilo ou
em que R e R® sdo tomados em conjunto com o atomo de
azoto ao qual estdo ligados e formam um radical
selecionado do grupo que consiste em piperidino ou
piperazino, em que cada um dos referidos anéis esté

opcionalmente substituido com Ci-salgquilo.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, em que R° é Het ou fenilo opcionalmente

substituido.



15.

16.

17.

18.

19.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

precedentes, em que R’ é hidrogénio.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, em que o composto & um composto de fdérmula

(Ia).

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
composto é um composto de férmula (Ia) em que R' é
hidrogénio ou halo; R? é Cigalquiloxi; R’ é aril-0-Ci_
salquilo, arilCi-galquil-0-Ci-galgquilo, arilo, ou aril-
arilo; R* e R° sdo Ci-salquilo; ou R* e R® em conjunto
com o &atomo de azoto ao qual estdo ligados formam um
radical selecionado do grupo que consiste em piperidino
ou piperazino, em que cada um dos referidos anéis esté
opcionalmente substituido com Ci-salquilo; R° é Het ou
fenilo opcionalmente substituido; R’ é hidrogénio; q é

1, 3 ou 4; p é 1.

Composto de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes
precedentes, em que R' est4 colocado na posicdo 6 do

anel quinolina.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que o0

composto é selecionado dos seguintes:
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20.

21.

22.

23.

4
incluindo qualquer respetiva forma estereoquimicamente
isomérica, um respetivo N-6xido, um respetivo sal

farmaceuticamente aceitdvel ou um respetivo solvato.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

precedentes para utilizacdo como medicamento.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 até 19 para utilizacdo como medicamento destinado ao

tratamento de uma infecdo bacteriana.

Composicdo farmacéutica compreendendo um transportador
farmaceuticamente aceitédvel e, como ingrediente ativo,
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
como definido em qualgquer uma das reivindicagdes 1 até

19.

Composto de acordo com a reivindicacdo 21, em que a
infecdo bacteriana é uma infecdo com uma bactéria gram-

positiva.



24.

25.

Composto de acordo com a reivindicacdo 23, em que a
bactéria gram-positiva ¢é Streptococcus pneumoniae ou

Staphylococcus aureus.

Processo de preparacdo de um composto de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por:
a) fazer reagir um intermedidrio de férmula (IIa) ou

(ITb) com um intermedidrio de fdérmula (III) de acordo

com O esguema reacional seguinte

@y R
\ o
N 6 4
| Xr R o )l\’(CHz)q\N,R a)
A 2 ~R®
N RZ

(Ila)

Rs)leHﬁusz — ()

R® 1

(Ilb)
utilizando nBuLi numa mistura de uma base adequada e um
solvente adequado, em que todas as variaveis sé&o
definidas como na reivindicacdo 1;
b) fazer reagir um intermediario de fdérmula (IV-a) ou
(IV-b) em que W representa um grupo abandonante
adequado com Het-B(OH); na presenca de um catalisador
adequado, uma base adequada, e um solvente adequado, de

acordo com o esquema reacional seguinte:
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(Ib-1)

(IV-b)
em que todas as variaveis sdo definidas como na
reivindicacdo 1 e em qgue R representa alquilo,
arilalquilo, arilo, Het, Het-alquilo;

c) fazer reagir um intermedidrio de férmula (V-a) ou (V-Db)
em que g’ ¢ 0, 1 ou 2 com uma amina priméria ou
secundadria HNRR® na presenca de um catalisador
adequado, opcionalmente na presenca de um segundo
catalisador (para a reducdo), na presenca de um ligando
adequado, num solvente adequado, na presenca de CO e Hy

(sob pressdo),

: - HN,R
OH CH,)q
\ (CHa)g’ \ AV \/\/NR R
XIr L\f/ \\f7 L\f/
| R CO, Hs
R2
(V-a) (la-2)
7 RG
(R R° HN’R R P2 cHag 45
R 2)9 NR*R
|\\ N K|/ CHo)q' 0 - |\ XN g <V \
Z R
Z CO, H, N R
| R®

(V-b) (Ib-2)
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em que todas as variédveis s&do definidas como na
reivindicacédo 1;

d) fazer reagir um intermedidrio de férmula (VI-a) ou (VI-
b) em que W; representa um grupo abandonante adequado
com uma amina primdria ou secunddria adequada HNR‘R’,

opcionalmente na presenca de um solvente adequado,

1 7 6
@), R R o (R)p R oH N/R4
\\ A k1/\(CH2>;W2 |\\ N (CHz)y R®
| P — LA AR
Z N 52 N R2
(VI-a) (la)
1 7 R®
(R)p RTOR (R i OH v
\\ N k|/\<CHZ)’W2 |\\ = (CHJ5 R
| R® g _— Z R®
ZIN N NRe
o " e
(VI-b) (Ib)

em que todas as variadveis sdo definidas como na
reivindicacédo 1;

ou, se desejado, converter compostos de fédrmula (Ia) ou
(Ib) entre si seguindo transformacdes conhecidas na
drea, e adicionalmente, se desejado, converter os
compostos de fédrmula (Ia) ou (Ib) num sal de adicdo de
acido nao téxico e terapeuticamente ativo por
tratamento com um &cido, ou num sal de adicdo de base
ndo téxico e terapeuticamente ativo por tratamento com
uma base, ou inversamente, converter a forma de sal de
adicdo de 4&cido na base 1livre por tratamento com
alcali, ou converter o sal de adicdo de base no &cido
livre ©por tratamento com Acido; e, se desejado,
preparar respetivas formas estereoquimicamente

isoméricas, aminas quaternédrias ou formas de N-6xido.
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26. Combinacdo de (a) um composto de acordo com qualguer
uma das reivindicacdes 1 até 19, e (b) um ou mais

agentes antibacterianos diferentes.

27. Produto contendo (a) um composto de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 até 19, e (b) um ou mais
agentes antibacterianos diferentes, na forma de uma
preparacéo combinada para utilizacéo simulténea,
separada ou sequencial no tratamento de uma infecé&o

bacteriana.

28. Composto de acordo com a reivindicacdo 24, em qgue a
bactéria gram-positiva é Staphylococcus aureus

resistente a meticilina.
29. Composto de acordo com a reivindicacdo 21, em que a

infecdo bacteriana ¢ uma infecdo com Mycobacterium

tuberculosis.

Lisboa, 26 de Abril de 2013
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