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COM ATIVIDADE SOBRE VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO. A
presente invencao refere-se a inibidores de replicagdo de RSV de
férmula (l) que podem ser representados por férmula (l) seus sais e
formas estereo quimicamente isoméricas, onde R é um radical de
formula (a) ou (b); Q@ € hidrogénio ou Ci;s alquila opcionalmente
substituido por um heterociclo ou Q é Cy;s alquila substituido por
ambos um radical -OR* e um heterociclo; Alk é C, alcanodiila; X é O
ou S; -a'=aa="-a’=a* é -N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-
N=CH- ou -CH=CH-CH=N-; R" é Ar ou heterociclo; R* & hidrogénio, C;.
s alquila, Ci alquila substituido, Cs.7 cicloalquila; R® & hidrogénio, Cis
alquila, ciano, aminacarbonila, polihalo Ci.s alquila, C..s alquenila ou
C, alquinila; R* & hidrogénio ou Cis alquila; Ar é fenila ou fenila
substituida; Het € um heterociclo; composicdes farmacéuticas

contendo compostos (l) e processos para preparagao de compostos

-
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "1-(2-AMINA-
3-(ALQUIL SUBSTITUIDO)-3H-BENZIMIDAZOLIL)METIL]-3-SUBSTITUI-
DO-1,3-DIIDRO-BENZOIMIDAZOL-2-ONAS COM ATIVIDADE SOBRE Vi-
RUS SINCICIAL RESPIRATORIO".

A presente invencao refere-se a 1-(2-amina-3-(alquil substitui-
do)-3H-benzimidazolil metil)-3-substituido-1,3-diidro benzo imidazol-2-onas e |
analogos estruturais tendo atividade inibidora sobre a replicagdo do virus
sincicial respiratério (RSV). Ela ainda refere-se a composi¢cées compreen-
dendo estes compostos como ingrediente ativo assim como processos para
preparagao destes compostos e composigoes.

RSV humano ou Virus Sincicial Respiratério em um grande virus
de RNA, membro da familia de Paramixoviridae, subfamilia pneumovirinae
junto com virus RSV bovino. RSV humano é responséavel por um espectro de
doengas do trato respiratério em pessoas de todas as idades por todo o
mundo. RSV é predominante entre criangas mais novas que dois anos de
idade e é a principal causa de doencga de trato respiratério inferior durante a
pré-infancia e a infancia. Acima de por¢ao de todas as criangas encontram
RSV em seu primeiro ano de vida, e quase todas dentro de seus primeiros
dois anos. A infecgdo em criangas jovens pode causar dano de pulmio que
persiste por anos e pode contribuir para doenca cronica de pulmao em vida
posterior (respiragao dificil crénica, asma), particularmenté para disturbio
pulmonar obstrutivo crénico (COPD). Criangas mais velhas e adultos fre-
quentemente sofrem de um (mau) résfriado comum com infecgao de RSV.
Em idade mais velha, susceptibilidade novamente aumenta, e RSV foi impli-
cado em um numero de deflagragbes de pneumonia nos idosos resultando
em significante mortalidade. Adicionalmente, RSV pode causar séria doenca
em pessoas imunodeficientes ou imunossuprimidas, particularmente pacien-
tes de transplante de medula dssea. _

Infeccdo com um virus de um dado subgrupo nao protege contra
uma subsequente infeccdo com um RSV isolado do mesmo subgrupo na
estacao de inverno seguinte. Re-infeccdo com RSV Aé assim comum, a des-
peito de existéncia de somente dois subtipos, A e B.
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Atualmente somente trés farmacos foram aprovadas para uso
contra infec¢éo com RSV. Uma primeira € ribavirin, um analogo de nucleosi-
deo, prové um tratamento aerossol para infecgao com RSV séria em crian-
cas hosbitalizadas. A rota aerossol de administragao, a toxidez (risco de te-
ratogenicidade), o custo e a eficacia altamente variavel limitam seu uso. Os

- outros dois farmacos, RespiGam® e palivizumab, imunoestimulantes anticor-

po policlonal e monoclonal, sao pretendidos serem usados em uma maneira
preventiva. B

Outras tentativas para desenvolver uma vacina RSV eficaz e
segura falharam todas até agora. Vacinas inativadas falharam para proteger
contra doenca, e de fato em alguns casos aperfeigoou doenga durante sub-
sequente infec¢do. Vacinas vivas atenuadas foram tentadas com sucesso
limitado. Claramente ha uma necessidade de um farmaco nao-tdxico eficaz é
de facil administragao contra replicagao de RSV.

Um numero de derivados de benzimidazol e imidazopiridina fo-
ram descritos em WO-01/00611, WO-01/00612 e WO-01/00615 como inibi-
dores de replicagdao de RSV. WO-01/95910 descreve imidazo piridinas e imi-
dazopirimidinas uteis no tratamento de infeccao de RSV. Os compostos da
presente invencao diferem destes compostos da técnica anterior em termos
de estrutura quimica e perfil de atividade. |

A presente invencao refere-se a inibidores de replicagéo de

RSV, que podem ser representados pela formula (1)

R1
/
Alk

S
N >
Q—NH—QN@//\R ()

um seu sal ou uma forma estereoquimicamente isomérica, onde

R é um radical de formula
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(a) o

Q é hidrogénio ou Cy. alquila opcionalmente substituido por um heterociclo
ou Q é Cy.6 alquila substituido por ambos, um radical ~OR* e um heterociclo;
onde o dito heterociclo é selecionado do grupo consistindo em oxazolidina,
tiazolidina, 1-oxo-tiazolidina, 1,1-dioxo-tiazolidina, morfolinila, tiomorfolinila,
1-oxo-tiomorfolinila, 1,1-dioxotiomorfolinila, hexaidrooxazepina, hexaidrotia-
zepina, 1-oxo-hexaidrotiazepina, 1,1-dioxo-hexaidrotiazepina, pirrolidina, pi-
peridina, homopiperidina, piperazina; onde cada um do dito heterociclo op-
cionalmente pode estar substituido por um ou dois substituintes seleciona-
dos do grupo consistindo em Ci.6 alquila, hidroxi Cy.¢ alquila, aminacarbonil
Ci.6 alquila, hidréxi, carboxila, C1.¢ alquiloxicarbonila, aminacarbonila, mono-
ou di-(C1.6 alquil)aminacarbonila, C4. alquilcarbonilamina, aminassulfonila e
mono- ou di-(C1.¢ alquil)aminassulfonila;

Alk é C1.6 alcanodiila;

XéOousS;

-a'=a®-a%=a* é um radical bivalente de férmula —N=CH-CH=CH-, -CH=N-
CH=CH-, -CH=CH-N=CH- ou —CH=CH-CH=N-; onde um dos atomos de ni-
trogénio transporta a ligagdo quimica ligando radical (b) com o resto da mo-
lécula; |

R' é Ar ou um heterocicllo selecionado de piridila, pirazinila, piridazinila, piri-
midinila, furanila, tetraidrofuranila, tienila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, imida-
zolila, isotiazolila, pirazolila, isoxazolila, oxadi'azolila, quinolinila, quinoxalinila,
benzofuranila, benzotienila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzotiazolila,
piridopiridila,  naftiridinila, 1H-imidazo[4,5-b]piridinila, = 3H-imidazo[4,5-
b]piridinila, imidazo[1,2-a]piridinila‘ e 2,3-diidro-1,4-dioxino[2,3-b]piridila; onde
cada do dito heterociclo opcionalménte pode estar substituido por 1, 2 ou '3

substituintes cada um selecionado independentemente do grupo consistindo
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em halo, hidréxi, amina, ciano, carboxila, Ci.¢ alquila, Cy.¢ alquiloxi, hidroxi
Cis anuiIéXi, (C1.6 alquiloxi) Cq.6 alquildxi, Cqi alquiltio, Cy.6 alquildoxi Cq.g
alquila, hidroxi C+.¢ alquila, mono- ou di-(C1.¢ alquil)amina, mono- ou di-(C1.¢
alquil)arhina Ci.s alquila, polihalo Ci.¢ alquila, Ci alquilcarbonilamina, Ci.¢
alquiloxicarbonila, aminacarbonila, mono- e di-C1.6 alquilaminacarbonila;

R? é hidrogénio, Ci.s alquila, hidréxi Ci.g alquila, C1.¢ alquildxi Cq.6 alquila, Ar-
Ci.6 alquildxi Cy.6 alquila, Cs.7 cicloalquila, ciano Cy.¢ alquila, Ar-Cy.¢ alquila,
Het-C1.6 alquila;

R3¢ hidrogénio,b C1.6 alquila, ciano, aminacarbonila, polihalo Cy. alquila, Cz.¢
alquenila ou Ca.¢ alquinila;

R* é hidrogénio ou Ci.s alquila; |

cada Ar é independentemente fenila ou fenila substituido por 1 a 5, tal como,
1, 2, 3 ou 4, substituintes selecionados de halo, hidréxi, amina, mono- ou di-
(C1.6 alquil)amina, Ci.s alquilcarbonilamina, C4.¢ alquilssulfonilamino, ciano,
C1.6 alquila, Cz.6 alquenila, C,.¢ alquinila, fenila, hidréxi Cq.6 alquila, polihalo
C1.6 alquila, amina Cy.¢ alquila, mono- ou di-(C1.¢ alquil)amina C1.¢ alquila, C;.
e alquiléxi, polihalo Ci.s alquildxi, fendxi, aminacarbonila, mono- ou di-(Ci.s
alquil)aminacarbonila, hidroxicarbonila, C1.¢ alcoxicarbonila, Ci.¢ alquilcarbo-
nila, aminassulfonila, mono- e di-(C,.¢ alquil)aminassulfonila;

Het é um heterociclo selecionado do grupo consistindo em piridila, pirazinila,
piridazinila, pirimidinila, furanila, tetraidrofuranila, tienila, pirrolila, tiazolila,

~oxazolila, imidazolila, isotiazolila, pirazolila, isoxazolila, oxadiazolila, quinoli-

nila, quinoxalinila, benzofuranila, benzotienila, benzimidazolila, benzoxazoli-

- la, benzotiazolila, piridopiridila, naftiridinila, 1H-imidazo[4,5-b]piridinila, 3H-

imidazo[4,5-b]piridinila, imidazo[1,2-a]piridinila e 2,3-diidro-1,4-dioxino-[2,3-
b]piridila; onde cada Het pode estar opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3
substituintes cada um selecionado independentemente de halo, hidréxi, ami-
na, mono- ou di-(Cq.¢ alquil)amina, ciano, C4 alquila, hidréxi Cy.¢ alquila,
polihalo C16 alquila, Cy.¢ alquiloxi.

A linha pontilhada em radicais (a) e (b) representa a ligacgéo li-
gando (a) ou (b) ao resto da molécula. No radical (b) esta ligagao é para um

dos atomos de nitrogénio em a'=a®-a®=a* que pelo que é carregado positi-
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vamente (cation piridinio).

A invencéo também refere-se ao uso de um composto de férmu-
la (I), ou um sal de adi¢ao, ou sua forma estereoquimicamente isomérica,
para a fabricagdo de um medicamento para inibigdo de replicacdo de RSV.
Ou a invencao refere-se a um processo de inibicdo de replicacdo de RSV em
um animal de sangue quente o dito processo compreendendo a administra-
¢éao de uma quantidade eficaz de um composto de férmula (), um sal de adi-
cao, ou sua forma estereoquimicamente isomérica.

Como usado anteriormente e a seguir, "polihalo C1. alquila" co-
mo um grupo ou parte de um grupo, por exemplo, em polihalo C,.¢ alquildxi,
é definido como C,.¢ alquila substituido por mono- ou polihalo, em particular
Ci.6 alquila substituido por até um, dois, trés, quatro, cinco, seis, ou mais
atomos halo, tal como metila ou etila com um ou mais atomos de fltor, por
exemplo, difluormetila, trifluormetila, trifluoretila. E preferido trifluormetila.
Também sé&o incluidos grupos perflior Ci.¢ alquila, que sdo grupos Cq al-
quila onde todos os atomos de hidrogénio sao substituidos por atomos de
fldor, por exemplo, pentafluoretila. Em caso de mais de um atomo de halo-
génio ser ligado a um grupo alquila dentro de definicao de polihalo C1.4 alqui-
la, os atomos de halogénio podem ser idénticos ou diferentes.

Cada Ar pode ser fenila ndo-substituido ou fenila substituido por
1 a 5 substituintes, tal como 5 ou 4 substituintes ou, o que é.preferido, até 3
substituintes, ou até' dois substituintes, ou com um substituinte.

Um grupo hidréxi Cq.e aIduiIa quando substituido sobre um ato-
mo de oxigénio ou um atomo de nitrogénio preferivelmente é um grupo hi-
droxi Cz.6 alquila onde o grupo hidréxi e o oxigénio ou nitrogénio sdo separa-
dos por pelo menos dois atomos de carbono.

Como aqui usado "Cy.4 alquila" como um grupo ou parte de um
grupo define radicais hidrocarbonetos saturados de cadeia reta ou ramifica-
da tendo Vde 1 a 4 atomos de carbono tais como, por exemplo metila, etila, 1-
propila, 2-propila, 1-butila, 2-butila, 2-metil-1-propila; "Cy alquila" abrange
radicais C4.4 alquila e. seus homodlogos superiores tendo 5 ou 6 atomos de

carbono tais como, por exemplo, 1-pentila, 2-pentila, 3-pentila, 1-hexila, 2-
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hexila, 2-metil-1-butila, 2-metil-1-pentila, 2-etil-1-butila, 3-metil-2-pentila, e
similares. De interesse entre Cy.¢ alquila é C4.4 alquila.

O termo "Cy.s alquenila” como um grupo ou parte de um grupo
define radicais hidrocarbonetos de cadeia reta ou ramificada tendo ligagoes
carbono — carbono saturadas e pelo menos uma ligagao dupla, e tendo de 2
a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo, etenila (ou vinila), 1-
propenila, 2-propenila (ou alila), 1-butenila, 2-butenila, 3-butenila, 2-metil-2-
propénila, 2-pentenila, 3-pentenila, 2-hexenila, 3-hexenila, 4-hexenila, 2-
metil-2-butenila, 2-metil-2-pentenila e similares. De interesse entre C..¢ al-
quenila é C,.4 alquenila.

O termo "Cz alquinila" como um grupo ou parte de um grupo
define radicais hidrocarbonetos de cadeia reta ou ramificada tendo ligacdes
carbono — carbono saturadas e pelo menos uma ligacao tripla, e tendo de 2
a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo, etinila, 1-propinila, 2-
propinila, 1-butinila, 2-butinila, 3-butinila, 2-pentinila, 3-pentinila, 2-hexinila, 3-
hexinila e similares. De interesse entre Co¢ alquinila é C,.4 alquinila.

Cs.7 cicloalquila é geral para ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
ciclohexila e cicloheptila.

Ci.s alcanodiila define radicais hidrocarbonetos saturados de
cadeia reta ou ramificada tendo de 1 a 6 atomos de carbono tais como, por
exemplo, metileno, etileno, 1,3-propanodiila, 1,4-butanodiila, 1,2-

“propanodiila, 2,3-butanodiila, 1,5-pentanodiila, 1,6-hexanodiila e similares. .

De interesse entre Cy. alcanodiila é C.4 alcanodiila.

Como aqui usado anteriormente, o termo (=O) forma uma porgdo
carbonila quando ligado a um atomo de carbono, uma porgao sulféxido
quando ligado a um atomo de enxofre e uma porgao sulfonila quando dois
dos ditos termos sao ligados a um atomo de enxofre.

O termo halo é geral para fltor, cloro, bromo e iodo.

Deve ser notado que as posi¢des de radicais sobre qualquer
porcao molecular usada nas definicbes pode ser em qualquer lugar sobre
tais porgoes tanto quanto ela seja quimicamente estavel.

Radicais usados nas definicdes das variaveis incluem todos os



10

15

20

25

30

isdmeros possiveis a menos que de outro modo indicado. Por exemplo, piri-

-dila inclui 2-piridila, 3-piridila e 4-piridila; pentila inclui 1-pentila, 2-pentila e 3-

pentila.

Quando uma variavel ocorre mais de uma vez em qualquer
constituinte, cada definicao é independente. '

Alguns dos compostos de formula (I) podem conter um ou mais
centros de quiralidade e existirem como formas estereoquimicamente isomé-
ricas. O termo "formas estereoquimicamente isoméricas" como aqui usado
define todos os compostos possiveis constituidos pelos mesmos atomos
ligados pela mesma seqliéncia de ligacdes mas tendo diferentes estruturas
tridimensionais que nao sao intercambiaveis, que os compostos de férmula
() possam possuir.

A menos que de outro modo mencionado ou indicado, a desig-
nagado quimica de um composto abrange a mistura de todas as formas iso-
méricas estereoquimicamente possiveis, que o dito composto pode possuir.
A dita mistura pode conter todos os diasteredmeros e/ou enantidbmeros da
estrutura molecular basica do dito composto. Todas as formas estereoquimi-
camente isoméricas dos compostos da presente invengcao em forma pura ou
mista umas com as outras séo pretendidas serem abrangidas no escopo da
presente invencao.

Formas estereoisoméricas puras dos compostos e intermedia-
rios como aqui menéionadas sao definidas como isdbmeros substancialmente
livres de outras formas enantioméricas ou diastereoméricas da mesma estru-
tura molecular béasica dos ditos compostos ou intermediarios. Em patrticular,
o termo 'estereocisomericamente puro’ refere-se a compostos ou intermedia-
rios tendo um excesso estereoisomérico de pelo menos 80% (isto €, minimo
de 90% de um isdmero e maximo de 10% dos outros possiveis isbmeros)
até um excesso estereoisomérico de 100% (isto &, 100% de um isébmero e
nada do outro), mais em particular, compostos ou intermediarios tendo um
excesso estereoisomérico de 90% até 100%, mesmo mais em particular ten-
do um excesso estereoisomérico de 94% até 100% e mais em particular
tendo um excesso estereoisomérico de 97% até 100%. Os termos 'enantio-
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mericamente puro’ e 'diastereomericamente puro’ devem ser entendidos em
uma maneira similar, mas entdao com relagdo ao excesso enantiomérico,
respectivamente o excesso diastereomérico da mistura em questao.

Formas estereoisoméricas puras dos compostos e intermedia-

rios desta invencao podem ser obtidas através de aplicacdo de procedimen-

- tos conhecidos na técnica. Por exemplo, enantidmeros podem ser separados

uns dos outros através de cristalizagao seletiva de seus sais diastereoméri-
cos com acidos ou bases oticamente ativos. Seus exemplos sdo acido tarta-
rico, acido dibehzoil tartarico, acido ditoluoil tartarico e acido canfossuifénico.
Alternativamente, enantidmeros podem ser separados por técnicas cromato-
graficas usando fases estacionarias quirais. As ditas formas estereoquimi-
camente isoméricas puras também podem ser derivadas das corresponden-
tes formas estereoquimicamente isoméricas puras dos apropriados materiais
de partida, contanto que a reagdo ocorra estéreo-especificamente. Preferi-
velmente, se um especifico estereoisébmero é desejado, o dito composto se-
ra sintetizado através de processos de preparagao estereoespecificos. Estes
processos vantajosamente empregarao materiais de partida enantiomerica-
mente puros.

Os racematos diastereoméricos de férmula (1) podem ser obtidos
separadamente através de processos convencionais. Apropriados processos

de separacéo fisica que podem ser vantajosamente empregados sdo, por

“exemplo, cristalizagao seletiva e cromatografia, por exemplo, cromatografia

de coluna.

Para alguns dos compostos de férmula (1) e os intermediarios
usados em sua preparacgao, a configuracdo estereoquimica absoluta nao foi '
experimentalmente determinada. Aqueles versados na técnica sdo capazes
de determinar a configuragcdo absoluta de tais compostos usando processos
conhecidos na técnica como, por exémplo, difracao de raio-X.

A presente invengdo também é pretendida incluir todos os iséto-
pos de atomos ocorrendo sobre os presentes compostos. Isétopos incluem
aqueles atomos tendo o mesmo numero atdmico mas diferentes nimeros de
massa. A titulo de exemplo geral e sem limitagéo, is6topos de hidrogénio
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incluem tritio e deutério. Is6topos de carbono incluem C-13 e C-14.

O termo "compostos de férmula (1)", ou quaisquer termos simila-
res como "compostos da invengao" e similares, é pretendido também com-
preender quaisquer pro-farmacos que os compostos de férmula () podem
formar. O termo "pré-farmaco” como aqui usado é pretendido compreender
quaisquer derivados farmacologicamente aceitaveis tais como ésteres, ami-
das e fosfatos, de modo que o resultante produto de biotransformacéo in
vivo do derivado seja o farmaco ativo como definido nos compostos de fér-
mula (). A referéncia a Goodman and Gilman (The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 8" ed., McGraw-Hill, Int. Ed. 1992, "Biotransformation of
Drugs", p 13-15) descrevendo pré-farmacos € pelo que incorporada. Pro-
farmacos preferivelmente tém excelente solubilidade aquosa, aumentada
biodisponibilidade e sado facilmente metabolizadas nos inibidores ativos in
vivo. Pro-farmacos de um composto da presente invengdao podem ser prepa-
radas através de modificacdo de grupos funcionais presentes no composto
de modo que as modificagbes sejam clivadas, tanto através de manipulagdo
de rotina como in vivo, a0 composto parente.

Séao preferidas pro-farmacos éster farmaceuticamente aceitaveis
que sao hidrolisaveis in vivo e sdo derivadas daqueles compostos de férmula
() tendo um grupo hidréxi ou carboxila. Um éster hidrolisavel in vivo é um
éster, que ¢ hidrolisado no corpo humano ou animal para produzir o acido ou
alcool parente. Este‘res farmaceuticamente aceitaveis apropriados para car-
béxi incluem C,.¢ alcoximetil ésteres‘, por exemplo, metoximetila, Cy.¢ alca-
noildximetil ésteres, por exemplo, pivaloiloximetil, ftalidil ésteres, Cs.7 cicloal-
coxicarboniléxi C1.6 alquil ésteres, por exemplo, 1-ciclohexilcarbonildxietila;
1,3-dioxolen-2-onilmetila ésteres, por exemplo, 5-metil-1,3-dioxolen-2-
onilmetila; e Cy.¢ alcoxicarboniléxietil ésteres, por exemplo, 1-metdxi carboni-
loxi etil que podem ser formados em qualquer grupo carb6xi nos compostos
desta invencéao.

Um éster hidrolisavel in vivo de um composto da férmula (1) con-
tendo um grupo hidréxi inclui ésteres inorganicos como fosfato ésteres e alfa
aciloxialquil éteres e compostos relacionados que como um resultado da hi-
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drélise in vivo do éster se rompem para renderem o grupo hidréxi parente.
Exemplos de alfa aciloxialquil éteres incluem acetoximetéxi e 2,2-
dimetilpropioniloximetoxi. Uma selegao dos grupos formando éster hidrolisa-
veis in vivo para hidroxi inclui alcanoila, benzoila, fenilacetila e benzoila

substituido e fenilacetila, alcoxicarbonila (para render carbonato ésteres de

“alquila), dialquilcarbamoila e N-(dialquilaminaetil)-N-alquilcarbamoila (para

render carbamatos), dialquilaminaacetila e carboxiacetila. Exemplos de
substituintes sobre benzoila incluem morfolino e piperazino ligados a partir
de um atomo de nitrogénio de anel via um grupo metileno para a posigdo 3
ou 4 do anel benzoila. Alcanoil ésteres, por exemplo, sdo quaisquer Cq.3g
alcanoila em particular, Cgg3p alcanoila ésteres, mais em particular, Cip.24
alcanoila ésteres, ainda em particular Cqe.20 alcanoila ésteres, onde a parte
alquila pode ter uma ou mais liga¢gdes duplas. Exemplos de alcanoila ésteres
séao decanoato, palmitato e estearato.

O termo "compostos de férmula (1)", ou quaisquer termos simila-
res como "compostos da invengao" e similares, é pretendido também com-
preender quaisquer metabdlitos que sejam formados in vivo com administra-
¢éo do farmaco. Alguns exemplos de metabdlitos de acordo com a invengéo
incluem, mas nao sao limitados a, (a) onde o composto de formula (1) con-
tem um grupo metila, um seu derivado hidroximetila; (b) onde o composto de
formula (1) contém um grupo alcédxi, um seu derivado hidréxi; (c) onde o
composto de férmula () contem um grupo amina terciario, um seu derivado
amina secundario; (d) onde o composto de férmula (1) contém um grupo a-
mina secundario, um seu derivado primario; (e) onde o composto de férmula
(I) contém uma porgao fenila, um seu derivado fenol; e (f) onde o composto
de férmula (1) contém um grupo amida, um seu derivado acido carboxilico.

O termo "compostos de formula (I)", ou quaisquer termos simila-
res como "compostos da invengao" ve similares, é pretendido também com-
preender quaisquer formas N-6xido dos compostos de féormula (1), que sdo
compostos de formula (I) onde um ou varios atomos de nitrogénio sdo oxi-
dados a forma N-6xido.

O termo "compostos de férmula (1)", ou quaisquer termos simila-
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res como “compostos da invengao" e similares, é pretendido também com-
preender aminas quaternarias que séo os sais de aménio quaternarios que
os compostos de férmula (l) sdo capazes de formar através de reagdo entre
um nitrogénio basico de um composto de férmula (1) e um apropriado agente
quaternizante, tal como, por exemplo, um haleto de alquila opcionalmente
substituido, haleto de arila, ou haleto de arilalquila, por exemplo, iodeto de
metila ou iodeto de benzila. Outros reagentes com bons grupos de saida
também podem ser usados, tais como trifluormetanossulfonatos de alquila,
metanossulfonatos de alquila, e p-toluenossulfonatos de alquila. Uma amina
quaternaria tem um nitrogénio carregado positivo. Contra-ions farmaceuti-
camente aceitaveis incluem cloro, bromo, iodo, trifluoracetato e acetato. O
contra-ion de escolha pode ser introduzido usando resinas de troca de ions.

O termo "compostos de férmula (l)", ou quaisquer termos simila-
res como "compostos da invengao" e similares, é pretendido também com-
preender os complexos de metais ou seus quelatos de metais onde o com-
plexo ou quelato é derivado de ions de metais fisiologicamente aceitaveis
como ions Ca, Zn, Mg ou Fe. Tais derivados quelatos ou complexos de me-
tais dos compostos de férmula (I) podem ser obtidos através de reacgido de
um composto de féormula (1) com um sal de metal.

Para uso terapéutico, sais dos compostos de férmula (I) sdo a-
queles onde o contra-ion é farmaceuticamente aceitavel. Entretanto, sais de
acidos e bases qué sao nao-farmaceuticamente aceitaveis também podem
encontrar uso, por exemplo, na preparagéo ou purificagdo de um composto
farmaceuticamente aceitavel. Todos os sais, se farmaceuticamente aceita-
veis ou ndo sao incluidos no ambito da presente invengéo.

Os sais de adigao de base ou acido farmaceuticamente aceita-
veis como mencionados acima sao pretendidos compreenderem as formas
de sal de adigédo de base e acido nado-téxicas terapeuticamente ativas que os
compostos de féormula (l) sdo capazes de formar. Os sais de adicdo de acido

farmaceuticamente aceitaveis podem ser convenientemente obtidos através

de tratamento de forma base com tal acido apropriado. Acidos apropriados
compreendem, por exemplo, acidos inorganicos como acidos hidrohalicos,
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por exemplo, &cido cloridrico ou bromidrico, sulfarico, nitrico, fosférico e aci-
dos semelhantes; ou acidos organicos como, por exemplo, acidos acético,
propandico, hidroxiacético, latico, piravico, oxalico (isto é, etanodidico), ma-
I&nico, Succinico (isto &, acido butanodidico), maléico, fumarico, malico (isto
€, acido hidroxibutanodidico), tartérico,‘ citrico, metanossulfénico, etanossul-
fonico, benzenossulfénico, p-toluenossulfénico, ciclamico, salicilico, p-
aminassalicilico, pamaico e similares.

Ao contréario as ditas formas sal podem ser convertidas através
de tratamento cdm uma base apropriada na forma de base livre.

Os compostos de férmula (1) contendo um préton acido também
podem ser convertidos em suas formas de sal de adigcdo de amina ou metal
nao-toxicas através de tratamento com apropriadas bases organicas e inor-
ganicas. Formas de sal ou base apropriadas compreendem, por exemplo, os
sais de amdnio, os sais de metais alcalino-terrosos e alcalinos, por exemplo,
os sais de litio, sédio, potassio, magnésio, calcio e similares, sais com bases
orgénicas, por exemplo, os sais benzatina, N-metil-D-glucamina, sais de hi-
drabamina, e sais com aminoacidos tais como, por exemplo, arginina, lisina
e similares.

O termo sal de adigdo como usado acima também compreende
os solvatos que os compostos de férmula (I) assim como seus sais, sdo ca-

pazes de formar. Tais solvatos sao, por exemplo, hidratos, alcoolatos e simi-

“lares.

Alguns dos compostos de férmula (1) também podem existir em
sua forma tautomérica. Tais formas embora nao explicitamente indicadas na
férmula acima sdo pretendidas serem incluidas no escopo da presente in-
vengao.

Modalidades da presente invengdo referem-se a compostos de
férmula (I-a) ou (I-b): |

1
/R
Alk

\

N R
N

N

(1-a)
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/R
Alk

\
N
Q—N H—<\ND\/R (1-b)

Ainda modalidades referem-se a compostos de féormula (I-a-1)
ou (l-a-2):

1

e X
\N . N/”\N’R2
Q—NH—QN:@/\@ (1-a-1)
\ ./
RS

R1

Al(
\ +
N N7 N
. \> -
Q_N H_<\ND/\ O:N X (-a-2)
\
R2

Em (I-a), (I-b), (I-a-1) e (I-a-2), Q, R, Alk, X, R', R?, R® sdo0 como
especificado nas definicdes dos compostos de férmula (I) ou de qualquer
dos subgrupos de compostos de féormula (1) aqui especificados.

E para ser entendido que os subgrupos definidos acima de com-
postos de formulas (I-a), (I-b), (I-a-1), ou (I-a-2), assim como qualquer outro
subgrupo aqui definido, sdo pretendidos também compreenderem quaisquer
sais de adi¢c&o e formas estereoquimicamente isoméricas de tais compostos.

Um numero de subgrupos de compostos de férmula (I) sdo es-
pecificados a seguir através de restritas definicbes dos varios radicais nos
compostos‘de féormula (I). Estes subgrupos entretanto também séo pretendi-
dos compreenderem aqueles com qualquer permutacgao das restritas defini-
¢bes mencionadas a seguir.

Subgrupos | dos compostos de formula (I) sdo aqueles compos-
tos de férmula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (I) aqui
especificado, onde Alk é etileno ou metileno, mais em particular onde Alk &
metileno. |

Subgrupos Il dos compostos de férmuia (1) sdo aqueles compos-
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tos de formula (I), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (l) aqui

especificado, tais como os subgrupos | mencionados acima, onde

(a)

(b)

(©

(d)

R' é Ar ou um heterociclo selecionado de piridila, pirazinila, piridazinila,
pirifnidinila, furanila, tienila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, iso-
tiazolila, pirazolila, isoxazolila, quinolinila, benzofuranila, benzimidazoli-
la, benzoxazolila, benzotiazolila; onde cada >um dos ditos heterociclos
opcionalmente pode estar substituido por 1, 2, ou 3 substituintes cada
'um selecionado independentemente do grupo consistindo em halo, hi-
droxi, aminAa, ciano, carboxila, Cy.¢ alquila, Ci.¢ alquildxi, Ci.e alquildxi
C1.e alquila, hidréxi Cq6 alquila, mono- ou di-(Cy.¢ alquil)amina, mono-
ou di-(C4.¢ alquil)amina Ci.s alquila, polihalo Cy.s alquila, Ci.¢ alquiloxi-
carbonila, aminacarbonila, mono- e di-Cy.¢ alquilaminaéarbonila;

R' é Ar, ou um heterociclo selecionado de quinolinila, benzimidazolila,
pirazinila ou piridila; onde cada um dos ditos heterociclos pode ser op-
cionalmente substituido por 1, 2 ou 3 substituintes cada um seleciona-

do independentemente do grupo consistindo em halo, hidréxi, amina,

‘ciano, carboxila, C1¢ alquila, C1.¢ alquildxi, Cy.¢ alquiléxi Cy.6 alquila, hi-

droxi Cq.6 alquila, mono- ou di-(Cy.6 alquil)amina, mono- ou di-(C1. al-
quil)amina Cy.¢ alquila, polihalo C.¢ alquila, C.¢ alquiloxicarbonila, ami-
nacarbonila, mono- e di-C+.¢ alquilaminacarbonila; |
R' é Ar, quinolinila, benzimidazolila, pirazinila, ou piridila, onde cada um
destes radicais opcionalmente pode estar substituido com um, dois ou
trés radicais selecionados do grupo consistindo em halo, hidroxi, Cq.6
alquila, C1.6 alquildxi;

R' é fenila opcionalmente substituido por um, dois ou trés radicais se-
lecionados do grupo consistindo em halo, hidroxi, C4.¢ alquila, Cy¢ al-
quiloxi; quinolinila; benzimidazolila opcionalmente substituido por Ci.g
alquila; piridila opcionalmente substituido por um ou dois radicais sele-
cionados de hidroxi, halo, Ci.6 alquila, benzildxi e C1.¢ alquildxi, pirazini-
la opcionalmente substituido por até trés radicais selecionados de Cis
alquila; ou piridila substituido ou opcionalmente substituido poro espe-
cificado acima em (a) — (i); ’
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(e)' R' é fenila opcionalmente substituido por um ou dois radicais selecio-
nados do grupo consistindo em halo, hidréxi, C1.¢ alquila, C1.¢ alquildxi;

(f) R’ é pirazinila opcionalmente substituido por até trés radicais selecio-
nados de C,.¢ alquila;

(@) R’ é piridila substituido por 1 ou 2 substituintes selecionados indepen-
dentemente do grupo consistindo em hidréxi, Cq.¢ alquila, halo, Ci¢ al-
quildxi e (Cq.6 alquildxi) Cq.e alquildxi;

(hy R é piridila substituido por 1 ou 2 substituintes selecionados indepen-
dentemente do grupo consistindo em hidroxi, Cq.6 alquila, halo e Ci¢
alquildxi;

(i) R’ é piridila substituido por 1 ou 2 substituintes selecionados indepen-
dentemente do grupo consistindo em hidréxi e Cq.¢ alquila;

() R’ é piridila substituido por hidroxi e Cq.6 alquila.

| Modalidades da inveng¢ao sao compostos de férmula (1) ou qual-

quer dos subgrupos de compostos de férmula (I) onde Alk é metileno e R' é

como especificado acima em (a) — (j).

Subgrupos Ill dos compostos de Férmula (l) sdo aqueles com-

postos de férmula (1), ou qualquer subgrupo de compoStos de férmula (1) a-

qui especificado, tais como os subgrupos I e Il mencionados acima, onde

(a) R?é hidrogénio, C1.6 alquila, hidroxi C+.¢ alquila, C1.¢ alquiléxi C1.¢ alqui-
la, Ar-Cy.¢ alquildxi Cq.6 alquila, Cs.7 cicloalquila, ciano Cy.¢ alquila, Ar-
C1.6 alquila |

(b) R%é C1-6'alquila, hidroxi Cq.6 aiquila, C1.6 alquildxi Cq alquila, Ar-Cy
alquiloxi Cie alquila, Cs.7 cicloalquila, ciano C1.6 alquila, Ar-C4_6 alquila;

(c) R?é hidréxi C¢ alquila, Ci.s alquildxi Ci.g alquila, Ar-Cq.¢ alquildxi Cq.6
alquila, Cs.7 cicloalquila;

(d) R?é Ca cicloalquila;

(e) R?é ciclopropila.

~ Subgrupos IV dos compostos de férmula (l) sdo aqueles com-

postos de férmula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de formula (l) a-

qui especificado, tais como os subgrupos 1, Il e lll mencionados acima, onde

(a) Het é piridila, pirazinila, piridazinila, pirimidinila, furanila, tetraidrofurani-
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la, tienila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isotiazolila, pirazolila,
isoxazblila, oxadiazolila, quinolinila, quinoxalinila, benzofuranila, benzo-
tienila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzotiazolila; onde cada Het
pode estar opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 substituintes cada
um selecionado independentemente de halo, hidréxi, amina, mono- ou
di-(C4.4 alquil)amina, ciano, Ci.s alquila, hidroxi C.¢ alquila, polihalo Ci.¢
alquila, C1. alquildxi;

Het é piridila, pirazinila, piridazinila, pirimidinila, furanila, tetraidrofurani-
la, tienila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isotiazolila, pirazolila,
isoxazolila, oxadiazolila, quinolinila, quinoxalinila; onde cada Het pode
estar opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 substituintes cada um se-
lecionado independentemente de halo, hidréxi, amina, mono- ou di-(C;.
4 alquil)amina, ciano, C1.¢ alquila, hidréxi C1.¢ alquila, polihalo C4.¢ alqui-
la, C1.¢ alquildxi;

Het é piridila, pirazinila, pirimidinila, furanila, tienila, tiazolila, oxazolila,
imidazolila, onde cada Het pode estar opcionalmente substituido por 1,
2 ou 3 substituintes cada um selecionado independentemente de halo,
hidréxi, amina, mono- ou di-(Cs.4 alquil)amina, ciano, C1.¢ alquila, hidré-
xi C1.¢ alquila, polihalo C4.¢ alquila, C4.¢ alquildxi;

Het é piridila, pirazinila, pirimidinila, furanila, tienila, tiazolila, oxazolila,
imidazolila; onde cada Het pode estar opcionalmente substituido por 1,
2 ou 3 substituintes cada um selecionado independentemente de halo,
hidroxi, amina, mono- ou di-(Cy.4 alquil)amina, ciano, Cy¢ alquila, Ci.g
alquiléxi; ou |

Het & um heterociclo selecionado do grupo consistindo em piridila, pira-
zinila, pirimidinila, furanila, tienila, tiazolila, oxazolila, imidazolila.

Subgrupos V dos compostos de férmula (I) sdo aqueles compos-

tos de formula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de féormula (1) aqui

especificado, tais como os subgrupos |, Il, lll e IV mencionados acima, onde

(a)
(b)

R3é hidrogénio, C1.¢ alquila, ciano, aminacarbonila; ou
R® é hidrogénio.

Subgrupos VI dos compostos de férmula (I) sdo aqueles com-
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poétos de férmula (l), ou qualquer subgrupo de compostos de férmuila (1) a-
qui especificado, tais como os subgrupos I, I, Il IVe V mencionados acima,
onde R* é hidrogénio.
Subgrupos VIl dos compostos de férmula (1) sdo aqueles com-
postos de férmula (l), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1) a-
qui especificado, tais como os subgrupos |, Il, Ill, 1V, V, e VI mencionados
acima, onde —-a'=a®-a’=a*- é um radical bivalente de férmula —~CH=CH-
CH=CH-, -CH=N-CH=CH- ou —CH=CH-N=CH-; ou onde —a'=a%-a®=a* é um
radical bivalente de férmula —CH:CH-CH%CH- ou —CH=N-CH=CH-.
Subgrupos VIl dos compostos de féormula (1) sdo aqueles com-
postos de férmula (1), ou quaiquer subgrupo de compostos de férmula (1) a-
qui especificado, tais como os subgrupos |, II, 1ll, IV, V, VI, e VIl menciona-
dos acima, onde
(a) Q é hidrogénio ou Ci.¢ alquila opcionalmente substituido por um hete-
rociclo ou Q é Cy. alquila substituido por ambos, um radical -OR* e um
heterociclo; onde o dito heterociclo é selecionado do grupo consistindo
em oxazolidina, tiazolidina, 1-oxo-tiazolidina, 1,1-dioxotiazolidina, mor-
folinila, tiomorfolinila, 1-oxo tiomorfolinila, 1,1-dioxotiomorfolinila, hexai-
drooxazepina, hexaidrotiazepina, 1-oxo-hexaidrotiazepina, 1,1-dioxo-
hexaidrotiazepina; onde cada um dos ditos heterociclos pode estar op-
cionalmente substituido por um ou dois substituintes selecionados do
grupo consistindo em Cq. alquila, hidréxi Cq.6 alquila, hidroxi, carboxila,
C1.6 alquiloxicarbonila, aminacarbonila; ou
(b) Qé hidrogénio ou C16 alquila opcionalmente substituido por um hete-
rociclo ou Q é Cy. alquila substituido por ambos, um radical -OR* e um
heterociclo; onde o dito heterociclo é selecionado do grupo consistindo
em oxazolidina, tiazolidina, 1-oxo-tiazolidina, 1,1-dioxo-tiazolidina, mor-
folinila, tiomorfolinila, 1-oxo-tiomorfolinila, 1,1-dioxotiomorfolinila; onde
cada um dos ditos heterociclos pode estar opcionalmente substituido
por um ou dois substituintes selecionados do grupo consistindo em Ci.
alquila, hidréxi C4.¢ alquila, hidréxi; ou

(c) Q é hidrogénio ou Cs alquila opcionalmente substituido por um hete-
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rociclo ou Q é C1.¢ alquila substituido por ambos, um radical -OR* e um
heterociclo; onde o dito heterociclo é selecionado do grupo consistindo
em oxazolidina, tiazolidina, morfolinila, tiomorfolinila; onde cada um dos
ditos heterociclos pode estar opcionalmente substituido por um ou dois

radicais C1.¢ alquila; ou

(d) Q é Cq. alquila substituido por morfolinila ou tiomorfolinila.

Preferivelmente em (a)-(d) no paragrafo anterior os heterociclos
tais Como oxazolidina, tiazolidina, 1-oxo-tiazolidina, 1,1-dibxotiazolidina, mor-
folinila, tiomorfolinila, etc., sdo ligados por seu &tomo de nitrogénio ao Ci.g
alquila sobre o qual eles sao substituidos.
Subgrupos IX dos compostos de férmula (I) sdo aqueles com-
postos de férmula (), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (N a-
qui especificado, tais como os subgrupos |, I, I, IV, V, VI, VIl e VIl mencio-
nados acima, onde um ou mais de Ar € fenila ou fenila substituido por 1, 2, 3
substituintes ou com 1,2 substituintes selecionados daqueles mencionados
na definicdo dos compostos de formula (l) ou de qualquer seu subgrupo.
Subgrupos X dos compostos de férmula (I) sdo aqueles compos-
tos de formula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1) aqui
especificado, tais como os subgrupos I, Il, lIl, IV, V, VI, VII, VIl e IX mencio-
nados acima, onde
(a) um ou mais de Ar é fenila ou fenila substituido por até 3 substituintes,
ou com -até 2 substituintes, ou com um substituinte, selecionado do
grupo consistindo em halo, hidréxi, amina, ciano, Ci.¢ alquila, hidrdxi
C16 alquila, polihalo Ci.6 alquila, amina Cy alquila, C.¢ alquildxi, ami-
nassulfonila, aminacarbonila, hidroxicarbonila, C.4 alquilcarbonila, mo-
no- ou di-(C+.¢ alquil)amina e C.¢ alcoxicarbonila; ou

(b) um ou mais de Ar é fenila ou fenila substituida por até 3 substituintes,
ou com até 2 substituintes, ou com um substituinte, selecionado do
grupo consistindo em halo, hidroxi, amina, cian'o, Ci.6 alquila, trifluorme-
tila, C1.6 alquildxi, mono- e di-(C+.¢ alquil)amina; ou

(c) um ou mais de Ar é fenila ou fenila substituida por até 3 substituintes,
ou com até 2 substituintes, ou com um substituinte, selecionado de ha-
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lo, hidréxi, Ci.6 alquila, hidréxi C.¢ alquila, trifluormetila, e Cy.¢ alquiloxi;
ou

(d) um ou mais de Ar sao fenila ou fenila substituida por até 3 substituin-
tes, ou com até 2 substituintes, ou com um substituinte, selecionado do
grupo consistindo em halo, hidréxi, C1.¢ alquila, trifluormetila e Cy¢ al-
quildxi; ou _

(e) um ou mais de Ar é fenila ou fenila substituida por até 3 substituintes,
ou com até 2 substituintes, ou com um substituinte, selecionado de ha-
lo, hidroxi, Cq.¢ alquila e Cy6 alquiléxf; ou

(f)  um ou mais de Ar sao fenila ou fenila substituida por até 3 substituin-
tes, ou com até 2 substituintes, ou com um substituinte, selecionado de
halo e Ci.6 alquila.

Certas modalidades desta invengao sao grupos de compostos
de formula (I) ou subgrupos de compostos de formula (1) como aqui especifi-
cados onde radicais contendo Ar em R? sdo como especificados em (a)-(f)
no paragrafo anterior. Certas modalidades desta invengao sdo grupos de
compostos de féormula (1) ou subgrupos de compostos de férmula (1) como
aqui especificados onde Ar em R' é como especificado em (a)-(f) no para-
grafo anterior. ’

Os compostos de férmula (I) ou quaisquer dos seus subgrupos

podem ser preparados como no seguinte esquema de reacgao.

/R1
Alk

i .
N \/\W
;O-NH—<\N3© + HR — 0)

(m
(I

No esquema acima o intermediario H-R (lll) é tanto
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H< JLN/RZ

ou y
al \,a4
\2=43

R lla) (llI-b)

Neste esquema, Q, Alk, R', R?, R® tém os significados definidos
acima para os compostos de férmula (I) ou de qualquer um dos seus sub-
grupos. W é um apropriado grupo de saida, tal como tosilato, mesilato ou
halo, preferivelmente é cloro ou bromo. Em (Ill-b) o nitrogénio aromatico com
a'=a%-a®=a* reage com a porgdo —CH,W assim formando um grupo piridinio.
A reagao ilustrada neste esquema pode ser conduZida em um solvente a-
propriado na presenga de uma base tal como um carbonato, hidréxido ou
hidreto de metal alcalino, por exemplo, carbonato de sdédio, potassio ou cé-
sio, hidréxido ou hidreto de potassio sddio; ou uma base organica tal como
trialquilamina, por exemplo, trietilamina. Solventes apropriados para esta
reagao sao, por exemplo, éteres, por exemplo, THF, dioxano; hidrocarbone-
tos halogenados, por exemplo, diclorometano, CHCIs; tolueno; solventes a-
proticos polares tais como DMF, DMSO, DMA e similares.

Compostos de formula (1) podem ser convertidos uns nos outros
seguindo reagdes de transformagao de grupo funcional conhecidas na técni-
ca, compreendendo aquelas descritas a seguir.

| Grupos ciano podem ser reduzidos a grupos aminometileno, que
podem ser alquilados. Grupos hidroxicarbonila podem ser esterificados a
grupos Ci.4 alquiloxicarbonila du vice versa os ultimos podem ser hidrolisa-
dos para obten¢ao dos anteriores. '

Alguns dos grupos funcionais nos intermediarios no esquema
acima ou nos esquemas de reag¢ao descrevendo a sintese dos intermedia-
rios podem ser protégidos. Um grupo hidroxila pode ser protegido com um
grupo benzila que & a seguir removido através de hidrogenacéao catalitica.

- Um namero dos intermediarios usados para preparagdo de com-
postos de formula (1) sao compostos conhecidos ou sdo analogos de com-



10

15

21

poétos conhecidos, que podem ser preparados seguindo modificacbes de
metodologias conhecidas na técnica facilmente acessivel para aqueles ver-
sados na técnica. Um numero de preparagdes de intermediarios sdo dadas a
seguir em um pouco mais de detalhes.

Os intermediarios de férmula (Il) podem ser preparados a partir
dos correspondentes benzimidazdis substituidos por hidroximetileno de for-
mula (V) através de reagao dos ultimos com um apropriado agente de intro-
ducao de grupo de saida tal como um agente halogenante, por exemplo,
SOCIz ou POCIs, pelo que o grupo hidroximetileno é convertido ao corres-
pondente grupo halo metileno. Os intermediarios (V) podem ser obtidos a
partir dos correspondentes ésteres (IV) através de uma reagéo de reducéo,
por exemplo, com LiAlH4. Esta sequéncia de reagdes é ilustrada pelo seguin-
te esquema onde R® representa um radical C1.¢ alquila, que preferivelmente

é metila ou etila.

/R1 /R1
A\"‘ COO-R® A"‘\ CH,OH
N \/ Reducdo N \[
e ] T e ]
N F F
(v) R V)

Y, .
CHz-W

Alk\

Introdugao dew N %
> QN

~ I

(mn

Os intermediarios (IV) podem ser obtidos como esbogado na
seguinte sequéncia de reagbes, onde R® é como especificado acima.

COO-R® COO-R?

H2N I % Uréia O=—<Hj@
HoN Z N F ‘
Vi) (vin)

o H\N \/COO-R"
w—<\ | P + Q—NH, —> Q—NH—<\N ] P
' (1X)
(vii) x)
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R1
Alk

\
N
- Q—NH—<\N |

(V)

\/COO-R"
/

W-Alk-R?

Em uma primeira etapa, um diaminobenzeno (VI) é ciclizado
com uréia em um solvente apropriado, por exemplo, xileno, para render uma
benzimidazolona (VIl). A ultima é convertida e um derivado benzimidazol
(VIIl) onde W é um grupo de saida como especificado acima, em particular

5 através de reagéo de'(VII) com uma apropriado agente halogenante, por e-
xemplo, POCIl;, e o resultante intermediario (V) é reagido com o derivado
amina (IX) para obter intermediario (X). O dltimo é convertido a intermedia-
rios (IV) através de uma reagdo de N-alquilagéo.

Os intermediarios (V) também podem ser preparados através de

10 reagdo de um diaminobenzeno de férmula

R1
Al

|
HoN F (X1)

com brometo de cianogénio em um solvente apropriado tal como um &lcool,
por exemplo, metanol ou etanol.
Os intermediarios (lll-a) ou (lll-b) sdo compostos conhecidos ou
podem ser preparados usando os procedimentos que se seguem ilustrados
15  abaixo para a preparagdo de (lllI-a). Os intermediérios (lll-b) podem ser pre-
parados em um procedimento analogo.

~ H
o N NO, Reducgéao N NH2 o ~—N
R - —_— Rs_l— - R 1 >=X
ZNN—R? Z~N—R2 Z N
H Ho R2
(X)) (Xt (lil-a)

O grupo nitro em (XIl) é reduzido usando um redutor apropriado,
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pof exemplo, Ni Raney na presenga de hidrogénio, em um solvente apropri-
ado tal como um aicool, por exemplo, metanol ou etanol. O resultante inter-
mediario (XIll) é reagido com um reagente de introdugdao de C=X para render
(XIV). Reagentes de introdugdo de C=X que podem ser usados sio uréia,
tiouréia, ou diimidazolil carbonila. Apropriados solventes para esta reacio
compreendem hidrocarbonetos aroméaticos como benzeno, tolueno, xileno;
éteres tais como dioxina ou THF.

Os compostos de formula (I) podem ser convertidos as corres-
pondentes formas N-Oxido seguindo procedimentos conhecidos na técnica
para conversao de um nitrogénio trivalente em sua forma N-6xido. A dita re-
acao de N-oxidagao pode ser geralmente realizada através de reagdo de
material de partida de férmula (I) com um apropriado peréxido organico ou
inorganico. Apropriados peroxidos inorganicos compreendem, por exemplo,
peroxido de hidrogénio, peréxidos de metais alcalinos ou alcalinos-terrosos,
por exemplo, perdxido de sédio, peréxido de potassio; apropriados perdxidos
organicos podem compreender peroxiacidos tais como, por exemplo, acido
benzenocarboperoxdico ou acido benzenocarboperoxdico substituido por
halo, por exemplo, acido 3-clorobenzenocarboperoxéico, acidos peroxoalca-
noicos, por exemplo, acido peroxoacético, alquilhidroperéxidos, por exemplo,
hidroperoxido de terc-butila. Apropriados solventes sdo, por exemplo, agua,
alcoois inferiores, por exemplo, etanol e similares, hidrocarbonetos, por e-
xemplo, tolueno, cétonas,'por exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos halo-
genados, por e'xemplo, dicloro metanb, e misturas de tais solventes.

- Formas estereoquimicamente isoméricas puras dos compostos
de férmula (1) podem ser obtidas através de aplicagéo de procedimentos co-
nhecidos na técnica. Diasteredmeros podem ser separados através de pro-
cessos fisicos como cristalizagdo seletiva e técnicas cromatograficas, por
exemplo, distribuicdo em contra-corrente, cromatografia liquida e similares.

| Os compostos de formula (I) como preparados NOS processos
descritos acima sdo geralmente misturas racémicas de enantidmeros que
podem ser separados uns dos outros seguindo procedimentos de resolugédo
conhecidos na técnica. Os compostos racémicos de férmula (1), que séo su-
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ficientemente basicos ou acidos podem ser convertidos nas correspondentes
formas de sal diastereomérico através de reagdo com um apropriado acido
quiral, respectivamente base quiral. As ditas formas de sal diasteroméricas
sao subseqientemente separadas, por exemplo, através de cristalizagcdo
seletiva ou fracionada e os enantidmeros séo liberados do mesmo por alcali
ou acido. Uma maneira alternativa de separagéovde formas enantioméricas
dos compostos de férmula (I) envolve cromatografia liquida, em particular
cromatografia liquida usando uma fase estacionaria quiral. As ditas formas
estereoquimicarhente isoméricas puras também podem ser derivadas das
correspondentes formas estereoquimicamente isoméricas puras dos apro-
priados materiais de partida, contanto que a reacao ocorra estereoespecifi-
camente. Preferivelmente se um especifico estereocisbmero é desejado, o
dito composto sera sintetizado através de processos de preparagéao estéreo-
especificos. Estes processos vantajosamente empregardo materiais de par-
tida enantiomericamente puros.

Ainda em um aspecto, a presente invengao refere-se a composi-
cao farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto de férmula (I) como aqui especificado, ou um composto de
qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula () como aqui especifi-
cados, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz neste contexto € uma quantidade suficiente para atuar profi-
laticamente contra, para estabilizar ou para reduzir infecgao viral, e em parti-
cular infecgao viral de RSV, em sujeitos infectados ou sujeitos em risco de
serem infectados. Ainda em um outro aspecto, esta invengéo refere-se a um
processo de preparacdo de uma composi¢ao farmacéutica como aqui espe-
cificado, que compreende mistura intima de um veiculo farmaceuticamente
aceitavel com uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
férmula (1), como aqui especificado, ’ou de um composto de qualquer um dos
subgrupos de compostos de férmula (I) como aqui especificados.

Por isso, os compostos da presente invengdo ou qualquer seu
subgrupo podem ser formulados em varias formas farmacéuticas para pro-
pésitos de administracdo. Como composicdes apropriadas podem ser cita-
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das todas as composi¢cdes usualmente empregadas para farmacos de admi-
nistragao sistémica. Para preparar as composi¢cdes farmacéuticas desta in-
vengao, uma quantidade eficaz do particular composto, opcionalmente em
forma de sal de adicdo ou complexo de metal, quando o ingrediente ativo é
combinado em mistura intima com um veiculo farmaceuticamente aceitavel,
cujo veiculo pode tomar uma variedade de formas dependendo da forma de
preparagao desejada para administragdo. Estas composi¢coes farmacéuticas
sao desejaveis em forma de dosagem unitaria apropriada, particularmente,
para administragao oral, retal, percuténeé, ou através de injegcao parenteral.
Por exemplo, em preparacdo de composi¢cdes em forma de dosagem oral,
qualguer um dos meios farmacéuticos usuais pode ser empregado tais co-
mo, por exemplo, agua, glicois, dleos, alcoois, e similares no caso de prepa-
ragcoes liquidas orais tais como suspensodes, xaropes, elixires, emulsdes e
solugdes; ou veiculos sdlidos tais como amidos, aclcares, caolin, lubrifican-
tes, ligantes, agentes desintegrantes e similares no caso de pulverizados,
pilulas, capsulas e comprimidos. Devido sua facilidade em administragéo,
comprimidos e capsulas representam as formas de dosagem unitaria oral
mais vantajosas, em cujo caso veiculos farmacéuticos sao obviamente em-
pregados. Para composi¢oes parehterais, 0 veiculo usualmente compreen-
dera agua estéril, pelo menos em grande parte, embora outros ingredientes,
por exemplo, para auxiliar solubilidade, podem ser incluidos. Solugdes inje-
taveis, por exemplo,' podem ser preparadas nas quais o veiculo compreende
solugao salina, solugao de glicose ou uma mistura de solugao salina e solu-
¢ao de glicose. Suspensoes injetaveis também podem ser preparadas em
cujo caso apropriados veiculos liquidos, agentes de suspensdo e similares
podem ser empregados. Sao também incluidas preparagoes de forma sélida
que sao pretendidas serem convertidas, pouco antes de uso, a preparagoes
de forma liquida. Nas composi¢oes apropriadas para administracdo percuta-
nea, o veiculo opcionalmente compreende um agente de aperfeicoamento
de penetragdo e/ou um apropriado agente umectante, opcionalmente combi-
nado com apropriados aditivos de qualquer natureza em menores propor-
¢des, cujos aditivos nao introduzem um significante efeito prejudicial sobre a
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pele.

Os compostos da presente invencao podem ser administrados
também via inalagao oral ou insuflagao por meio de processos e formulagbes
empregados na técnica para administragcao através de meio. Assim, em ge-

ral os compostos da presente invencao podem ser administrados aos pul-

- moes na forma de uma solugdo, uma suspensao, ou um pulverizado seco,

uma solugéo sendo preferida. Qualquer sistema desenvolvido para a libera-
¢ao de solugdes, suspensdes ou pulverizados secos via inalagao ou insufla-
cao oral é aprop'riado para a administracao dos presentes compostos.

Assim, a presente invengdo também prové uma composi¢ao
farmacéutica adaptada para administragao através de inalagao ou insuflagéo
através da boca compreendendo um composto de férmula (I) e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Preferivelmente, os compostos da presente
invengdo sao administrados via inalagdao de uma solugdo em doses nebuli-
zadas ou aerossol. '

E especialmente vantajoso formular as composig¢oes farmacéuti-
cas mencionadas anteriormente em forma de dose unitaria para facilidade
de administracao e uniformidade de dosagem. Forma de dosagem unitaria
como aqui usada refere-se a unidades fisicamente discretas apropriadas
como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade pré-
determinada de ingrediente ativo calculada para produzir o desejado efeito

terapéutico em associagdo com o requerido veiculo farmacéutico. Exemplos

de tais formas de dosagem unitaria sdo comprimidos (incluindo comprimidos
entalhados ou revestidos), capsulas, pilulas, supositérios, embalagens de
pulverizado, wafers, solugdes ou suspensodes injetaveis e similares, e seus -
multiplos segregados.

Os compostos de férmula (1) mostram propriedades antivirais.
Infecgbes virais trataveis usando os compostos e processos da presente in-
vengao incluem aquelas infecgdes de orto- e pararhixovn’rus e em particular
de virus sincicial respiratério humano e bovino (RSV). Um nimero dos com-
postos desta invengao além disso sdo ativos contra linhagem mutadas de
RSV. Adicionalmente, muitos dos compostos desta invencdo mostram um
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peﬁil farmaco-cinético favoravel e tém propriedades atraentes em termos de
biodisponibilidade, incluindo uma aceitavel meia-vida, AUC e valores de pico
e carecendo de fendbmenos desfavoraveis como insuficiente rapidez de inicio
e retencao em tecido.

A atividade antiviral in vitro contra RSV dos presentes compos-
tos foi testada em um teste como descrito na parte experimental da descri-
¢ao, e também pode ser demonstrada em um ensaio de reducio de rendi-
mento de virus. A atividade antiviral in vivo contra RSV dos presentes com-
postos pode ser demonstrada em um rhodelo teste usando ratos algodao
como descrito em Wyde et al. (Antiviral Research (1998), 38, 31-42).

Devido suas propriedades antivirais, particularmente suas pro-
priedades anti-RSV, os compostos de férmula (1) ou qualquer seu subgrupo,
os sais de adigcao e formas estereoquimicamente iSoméricas, sao uteis no
tratamento de individuos experimentando uma infecgao viral, particularmente
uma infecgao RSV, e para a profilaxia destas infecgdes. Em geral, os com-
postos da presente invengdo podem ser uteis no tratamento de animais de
sangue quente infectados com virus, em particular o virus sincicial respirato-
rio. »

Os compostos da presente invengdo ou qualquer seu subgrupo
por isso podem ser usados como medicamentos. O dito uso como um medi-
camento ou processo de tratamento compreende a administracao sistémica
a sujeitos infectados com virus ou a sujeitos suscetiveis a infecgoes virais de
uma quantidad'e eficaz para combatér as condi¢des associadas com a infec-
¢ao viral, em particular a infeccao de RSV.

A presente invengdo também refere-se ao uso dos presentes
compostos ou qualquef seu subgrupo na fabricagdo de um medicamento
para o tratamento ou a prevengéao de infecgdes virais, particularmente infec-
¢éo de RSV. O dito tratamento ou prevencgao é em populacdes de pacientes
tais como animais de sangue quente, particularmente serés humanos, mais
particularmente criangas, ainda mais particularmente erri criangas mais jo-
vens que dois anos de idade. Outras populacbes pacientes para o dito tra-

tamento e prevengao sao criangas em um alto risco de infecgdo de RSV tais
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como criangas com defeitos cardiacos congénitos, displasia broncopulmo-
nar, criangés prematuras e criangas com doencas de deficiéncia imune; além
disso criangas ou adultos sofrendo de longa doenga cronica, em particular
criangas ou adultos sofrendo de asma, desordem pulmonar obstrutiva créni-
ca (COPD) ou imunodeficiéncia, os idosos ou pessoas em instalacdes de
cuidados de longo termo. Ainda outras popula¢gdes de pacientes siao pacien-
tes com imunodeficiéncia ou sob imunologia suprimida. Os ultimos compre-
endem pacientes sofrendo transplante tal como transplante de érgéo ou par-
ticularmente transplante de medula dssea.

A presente invengao além disso refere-se a um processo de tra-
tamento de um animal de sangue quente infectado por um virus, ou estando
em risco de infecgdo por um virus, onde o virus em particular € RSV, o dito
processo compreendendo a administragdo de uma quantidade antiviralmenté
eficaz de um composto de férmula (I}, como aqui especificado, ou de um .
composto de qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I), como
aqui especificado. Os ditos animais de sangue quente compreendem qual-
quer uma das populagdes pacientes mencionadas no paragrafo anterior.

Em geral é contemplado que uma quantidade diaria eficaz antivi-
ral pode ser de 0,01 mg/kg a 500 mg/kg de peso de corpo, mais preferivel-
mente de 0,1 mg/kg a 50 mg/kg de peso de corpo. Pode ser apropriado ad-
ministrar a dose requerida como duas, trés, quatro ou mais subdoses em
apropriados intervalos por todo dia. As ditas subdoses podem ser formula-
das como formas de dosagem unitaria, por exemplo, contendo 1 a 1000 mg,
e em particular 5 a 200 mg de ingrediente ativo por forma de dosagem unita-
ria. v

A dosagem exata e frequéncia de administragcdo dependem do
particular composto de férmula () usado, a particular condi¢ao sendo trata-
da, a severidade da condicao sendb tratada, a idade, peso, sexo, extensao
de desordem e condigéo fisica geral do particular paciente assim como outra
medicagao que o individuo possa estar tomando, como é bem-conhecido por
aqueles versados na técnica. Além disso, é evidente que a dita quantidade
diaria eficaz pode ser diminuida ou aumentada dependendo da resposta do
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sujéito tratado e/ou dependendo da avaliagdo do médico prescrevendo os

compostos. da presente invengao. As faixas de quantidade diaria eficaz men-

cionadas acima sao por isso somente diretrizes.

Também, a combinagao de um outro agente antiviral e um com-
posto de féormula (l) pode ser usada como um medicamento. Assim, a pre-
sente invencdo também refere-se a um produto contendo (a) um composto |
de férmula (1), e (b) um outro composto antiviral, como uma preparagao
combinada para uso simultdneo, separado ou sequencial em tratamento an-
tiviral. Os diferentes farmacos podem sér combinadas em uma preparagao
simples junto com veiculos farmaceuticamente aceitaveis. Por exemplo, os
compostos da presente invengao podem ser combinados com interferon-
beta ou fator alfa de necrose de tumor de modo a tratar ou prevenir infec-
¢oes de RSV.

Exemplos
Os exemplos que se seguem sao pretendidos ilustrarem a pre-

sente invencao e nao limitarem a mesma. Os termos 'composto a-6’, ‘com-

posto c-4’, etc., usados nestes exemplos referem-se aos mesmos compostos
nas tabelas. _

Os compostos foram identificados por LC/MS usando o seguinte
equipamento:

LCT: ionizagao de eletrospray em modo positivo, modb de exploragao
de 100 a 900 amu; Xterra MS C18 (Waters, Milford, MA) § um,
3,9x150 mm; taxa de fluxo 1 mL/minuto. Duas fases méveis (fa-

: se movel A: acetato de aménio 6,5 mM 85% + acetonitrila 15%;
fase mével B: acetato de aménio 6,5 mM 20% + acetonitrila

80%) foram empregadas para correr um gradiente de 100% A

por 3 minutos para 100% B em 5 minutos, 100% B por 6 minutos

para 100% A em 3 minutos, e novamente equilibrada com 100%

» A por 3 minutos.

ZQ: ionizacéo de eletrospray em modo positivo e negativo (pulsado)
explorando a partir de 100 a 1000 amu; Xterra RP C18 (Waters,
Milford, MA) 5 um, 3,9x150 mm; taxa de fluxo 1 mL/minuto. Duas
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fases moveis (fase moével A: acetato de amédnio 6,5 mM 85% +
acetonitrila 15%; fase movel B: acetato de aménio 6,5 mM 20%
+ acetonitrila 80%) foram empregadas para correr um gradiente
de 100% A por 3 minutos para 100% B em 5 minutos, 100% B
por 6 minutos para 100% A em 3 minutos, e novamente equili-
brada com 100% A por 3 minutos.

Exemplo 1

Esgu'ema A

BnO_ ~ | ' BnO—7 \ BnO~7 \
\N =N =N
BICN socl,

HN

OH —— N OH ——— N cl
EtOH  HN—( :©/\ CH,CI, HN—
H,N N N +HCl

a-1 a-2 a-3

O: Bnoﬂ HO?\;\
>=o =N
Cs,CO,, DMF HN—«]@AQ:\ o i HN— D/\@

Uma mistura de a-1 (0,0083 mol) e BrCN (0,0091 mol) em etanol
(560 mL) foi agitada e refluxada por 1 hora, entao resfriada para temperatura
ambiente e o solventevfoi evaporado. O residuo foi tomado em CH.Cl.. A
camada orgénica foi lavada com K-CO3 10% em agua, secada (sobre sulfato
de magnésio), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (3g) foi cristali-
zado a partir de CH3CN. O precipitado foi filtrado e secado, rendendo 2,2 g
de mtermedlano a-2 (71%).

SOCI; (0,0042 mol) foi adicionado em gotas a uma solucgéo de a-

3 (0,0021 mol) em CH.Cl, (10 mL) a 0°C. A mistura foi agitada em tempera-

tura ambiente por 2 horas, e entao evaporada. O residuo foi tomado em éter
dietilico. O precipitado foi filtrado, rinsado com éter dietilico e secado, ren-
dendo 0,99 g de intermediario a-3 (sal HCI, 100%).

Uma mistura de a-3 (0,0021 mol), a-4 (0,0031 mol) e Cs,CO3
(0,0074 mol) em DMF (20 mL) foi agitada a 80°C por 2 horas, e entdo evapo-
rada. O residuo foi tomado em CHzCl/CH30H. A camada organica foi lava-
da com K;CO3 10% em agua, secada (sobre sulfato de magnésio), filtrada e
o solvente foi evaporado até a secura. O residuo (1,7 g) foi purificado por
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crdmatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cl,/CH3;OH/NH,OH
(88/11/1); 15-40 um). Duas fragdes foram coletadas e o solvente foi evapo-
rado, rendendo 0,58 g de intermediario a-5 (51%).

Uma mistura de a-5 (0,0008 mol) e Pd/c (0,25 g) em CH3OH (10
mL) foi hidrogenada em temperatura ambiente por 6 horas, entao filtrada
sobre celite. Celite foi rinsada com CH.CI,/CH3zOH. O filtrado foi evaporado.
O residuo (0,4 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel
(eluente: CHxCIlo,/CH30OH/NH,OH (85/14/1)). As fragdes puras foram coleta-
das e o solvente foi evaporado. O residuo (0,4 g) foi cristalizado de 2-
propanona. O precipitado foi filtrado e secado. Rendimento: 0,203 g de com-
posto final a-6 (68%, ponto de fusdo: 228°C). |
Exemplo 2
Esquema B

, 4 HCI

5 HO—7 '\
o N>=o N\ =N
NN b-3 0} N

H Y N NN
K,CO, DMF - ”_QNDA' ~ N>_ ©

b-4

- SOCI, (0,81 mL) foi adicionado em gotas a uma mistura de b-1

(0,0006 mol) em CH.Cl, (10 mL) a 5°C. A mistura foi agitada a 5°C por 2 ho-

ras, entao levada para femperatura ambiente e agitada por 12 horas. O sol-

vente foi evaporado até a secura, rendendo 0,42 g de intermediario b-2 (sal
HCI, 100%). .

Uma mistura de b-2 (0,0006 mol), b-3 (0,0009 mol) e KxCO;

(0,0015 mol) em DMF (3 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas, e entéo vertida

em H,O. A camada aquosa foi saturada com KyCOj; pulverizado, e entdo

extraida com acetato de etila/CH3OH. A camada organica foi separada, se-
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cada (sobre sulfato de magnésio), filtrada e o solvente foi evaporado. O resi-
duo (0,5 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluen-
te: CH2CIlo/CH3OH/NH4OH (80/20/0,5); 10 um). As fragdes puras foram cole-
tadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,5 g) foi purificado por croma-
tografia de coluna sobre silica-gel (eluente: CH.Cl,/CH30OH/NH4OH

+ (80/20/1,5); 10 um). As fracdes puras foram coletadas e o solvente foi eva-

porado. O residuo (0,1 g) foi cristalizado a partir de CH3CN/CHsOH. O preci-
pitado foi filtrado e secado. Rendimento: 0,06 g de composto final b-4 (17%,
ponto de fusdo: 227°C).

Exemplo 3

Esquema C

o) © HO—7 "\ o | HO—7" 1\
Q—_r} Q . socl, Q—‘r\} Q

: , 4 HCI

5 HO—7 \
>N -

NAey—0 o N N
N
H c-3> N~ _\_\ N NN

K,CO,, DMF M_QN]@/\ Q:NFO

c4 B

SOCI; (0,0018 mol) foi adicionado a uma mistura de c-1 (0,0003
mol) em CHClz (20 mL) a 5°C. A mistura foi agitada a 5°C por 2 horas, en-

tao levada para temperatura ambiente por 12 horas. O solvente foi evapora-
do até a secura, o residuo foi tomado em éter diisopropilico. A mistura foi
evaporada, rendendo 0,21 g de intermediario c-2 (sal de HCI, 100%).

Uma mistura de c-2 (0,0006 mol), c-3 (0,0009 mol) e KrCOs
(0,0015 mol) em DMF (3 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas, e entdo vertida
em HyO, saturada com K>COj pulverizado e extraida com acetato de eti-
la/CH3OH (pouco). A camada organica foi separada, secada (sobre sulfato
de magnésio), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,6 g) foi purifi-

cado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
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CH2Clo/CH3zOH/NH4OH (85/15/1,5); 10 um). As fragbes puras foram coleta-
das e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,1 g. Esta frag&o foi cristaliza-
da a partir de CH3CN/CH3OH. O precipitado foi filtrado e secado. Rendimen-
to: 0,045 g de composto final c-4 (13%, ponto de fusao: 175°C)

Exemplo 4

Esquema D .
O
H |
Z ”/\/O CH,OH u/\/OH Xileno, refluxo
d1 d-2 OH

HO—7" HO 7/ \
=N d-3 O‘ N
\_/ - -
—L\N—<\ D/\CI Cs,CO,, DMF D/\&

da .4 HCI

OH

Uma mistura de d-1 (0,0022 mol) e niquel Raney (0,2 g) em
CH3;OH (40 mL) foi hidrogenada em temperatura ambiente por 1 hora sob
uma pressao de 300 KPa (3 bars), entéo filtrada sobre celite. A camada or-
ganica foi separada, secada (sobre sulfato de magnésio), filtrada e o solven-
te foi evaporado a secura. Rendimento: 0,33 g de intermediario d-2 (100%).

Uma mistura de d-2 (0,0012 mol) e uréia (0,0026 mol) em xileno
(20 mL) foi agitada e refluxada por 12 horas, entdo resfriada para temperatu-
ra ambiente. O precipitado foi filtrado, rinsado com éter diisopropilico e se-
cado. Rendimento: 0,34 g de intermediario d-3 (87%, ponto de fusao:
197°C). .

Uma mistura de d-4 (0,0003 mol), d-3 (0,0003 mol) e Cs,CO3
(0,0017 mol) em DMF (20 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas, entdo vertida
em agua gelada e extraida com CH,Cly. A camada aquosa foi saturada com
K2CO3 e extraida com CH.Cl,/ CH3OH (95/5). As camadas organicas combi-
nadas foram secadas (sobre sulfato de magnésio), filtradas e o solvente foi
evaporado a secura. O residuo -foi cristalizado de 2-propanona/etanol. O
precipitado foi filtrado e secado rendendo 0,095 g de composto final d-5
(48%, ponto de fusdo: 243°C).
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Exemplo 5
Esquema E

NO _60°C, 2h H,, Ni (Ra)
N™ 2 + /\/0\/©

H,N
L~ z N/\/O CH,OH

N/\/O Xileno, refluxo F N\\\ \Q
e-5 o

HO—7" \ HO~/ "\
o N N e-5 O N N
/ e .
j_\ N €l k,co, DMF _\—\ N NN
N—Q > N—4 | »—0
H N H N Z N

e-6 , 4 HCI

Uma mistura de e-1 (0,0037 mol) e e-2 (0,0151 mol) foi agitada a

60°C por 2 horas, entédo purificada por cromatografia de coluna sobre silica-

5 gel (eluente: CHxCIo/CH;OH (98/2); 15 um). As fragbes puras foram coleta-

das e o solvente foi evaporado. Rendimento: 1 g de intermediario e-3

(100%). ‘

Uma mistura de e-3 (0,0036 mol) e niquel Raney (1 g) em

- CH3OH (30 mL) foi hidrogenada em temperatura ambiente por 30 minutos

10 sob uma pressao de 300 KPa (3 bars), entdo filtrada sobre celite. Celite foi

rinsada cbm CH3OH. O filtrado foi evaporado. Rendimento: 0,3 g de inter-
mediario e-4 (34%).

Uma mistura de e-4 (0,0006 mol) e uréia (0,0007 mol) em xileno

(10 mL) foi agitada e refluxada por 12 horas, entdo resfriada para temperatu-

15 ra ambiente. O precipitado foi filtrado e secado. Rendimento: 0,1 g de inter-
mediario e-5 (62%).

Uma mistura de e-6 (0,0006 mol), e-5 (0,0006 mol) e KoCO3

(0,003 mol) em DMF (20 mL) foiii agitada a 80°C por 4 horas, entdo vertida

em agua gelada, saturada com carbonato de potassio pulverizado e extraida

20 com CH:CIl; e CH30H. A camada orgéanica foi separada, secada (sobre sul-
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fato de magnesio), filtrada e o solvente foi evaporado a secura. O residuo foi
purificado . por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CH2CI/CH30OH/NH,OH (90/10/0,5); 15 um). As fragdes puras foram coleta-
das e o solvente foi evaporado. O residuo (0,12 g, 30%) foi cristalizado de 2-
propanona/CHs;CN/éter diisopropilico. O precipitado foi filtrado e secado.
Rendimento: 0,03 g de composto final e-7 (13%, ponto de fusdo: 173°C).
Exemplo 6

Esquema F
NC N_Oa Hp Ni(Ra) O: \ o
\©:NA CH,OH \Q
1 H tiofeno \J \§/
£-3

HO?\X HO—7 \

. =N /N =N

O N 14 O N o

_\_\ N Cl —/ _\—\ N NJ{
N— NaH, THF N—G N—Q
T T

-5 , 4 HCI -6

NC

Uma mistura de f-1 (0,0148 mol), niquel Raney (3 g) e tiofeno
(0,1 mL) em CH3OH (50 mL) foi hidrogenada em temperatura ambiente por 1
hora sob uma pressao de 150 KPa (1,5 bar), entao filtrada sobre celite. Celi-
te foi rinsada com CH3OH. O filtrado foi evaporado, rendendo 2,8 g de inter-
mediario -2 (100%).

Uma mistura d_é f-2 (0,0132 mol) e -3 (0,0132 mol) em THF (25
mL) foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas. O solvente foi evapo-
rado. O residuo foi tomado em CH,CI, e lavado com H,O. A camada orgéani-
ca foi secéda (sobre sulfato de magnésio), filtrada e concentrada. O residuo
(3,5 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CH2Cl2/CH30OH/NH4OH (96/4/0,2); 15-40 um). as fragbes puras foram cole-
tadas e o solvente foi evaporado, rendendo 1,04 g de intermediario f-4
(39%).

NaH 60% em dleo (0,00205 mol) foi adicionado em gotas a uma
solugéao de f-4 (0,00205 mol) em THF (3 mL) a 0°C sob fluxo de N. A reacgéo
foi agitada por 30 minutos nesta temperatura e f-5 foi entdo adicionado. A
reagao foi agitada em temperatura ambiente sob fluxo de Ny por 1,5 hora, e
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entdo hidrolisada muito cuidadosamente com gelo. A solugdo foi saturada
com carbonato de potassio pulverizado e extraida com acetato de etila. A
camada orgénica foi secada (sobre sulfato de magnésio), filtrada e concen-
trada. O residuo (0,7 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre sili-
ca-gel (eluente: CH,CIl,/CH30H/NH,OH (90/10/0,5)). _

As fragcOes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,036 g de composto final f-6 (9%, ponto de fusdo >250°C).
Exemplo 7
Esquema G

F .
NO. F ,
NN /\/©/ Refluxo, 2h U /2\/©/ H,, Ni (Ra)
| * H,N Z N
@: EtOH N
g-3

o g2 CH,OH

o _H
N
NH F J =0
1P /2\/©/ AN N O:N
g-5

=
n ’ Xileno, refluxo

g4

HO—7 F
=N
_ 5 N NN
e T AT L
HN— :©/\ K,CO,, DMF N ~N
N
g-7

g6 , HCI

F

‘Uma mistura de g-1 (0,0078 mol) e g-2 (0,0094 mol) em etanol
(10 mL) foi agitada e refluxada por 24 horas, entdo resfriada para 0°C. O
precipitado foi filtrado, lavado com etanol e secado, rendendo 1,8 g de inter- -
mediario g-3 (88%, ponto de fusdo: 154°C).

Uma mistura de g-3 (0,068 mol) e niquel Raney (1,8 g) em me-
tanol (50 mL) foi hidrogenada por 1 hora sob uma pressio de 300 KPa (3
bars), entéo filtrada sobre uma almofada de celite. O filtrado foi concentrado
sob pressao reduzida, rendendo 1,8 g de intermediario g-4 (100%).

Uma mistura de g-4 (0,0084 mol) e uréia (0,01 mol) em xileno
(10 mL) foi agitada a 160°C por 6 horas, entao resfriada para temperatura
ambiente, vertida em agua e extraida com CH.Cl,. A camada orgénica foi
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separada, secada (sobre sulfato de magnésio), filtrada e o solvente foi eva-
porado. O residuo (1,5 g) foi cristalizado de CH3CN. O precipitado foi filtrado
e secado, rendendo 0,67 g de intermediario g-5 (31%, ponto de fu-
sd0:169°C).

Uma mistura de g-6 (0,0011 mol), g-5 (0,0011 mol) e carbonato
de potassio (0,0046 mol) em DMF (5 mL) foi agitada a 80°C por 2 horas, ver-
tida em agua (o minimo). CH,CI, foi adicionado. A camada orgéanica foi se-
parada, secada (sobre sulfato de magnésio), filtrada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo (0,4 g) foi purificado por‘ cromatografia de coluna sobre sili-
ca-gel (eluente: CH3Clo/CH3OH/NH,OH 90/10/1; 5 um). As fragbes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,13 g) foi cristaliza-
do de 2-propanona. O precipitado foi filtrado e secado, rendendo 0,062 g de
composto final g-7 (21%, ponto de fusdo: 245°C).

Exemplo 8
Esquema H
o H
N| X NH, HZNJKNHZ "(\IN#O
Z N

Z N
Xi eflux:
H/\/\© leno, r o h-2
he

Hoﬂ . HO?\)\

\ =N \ =N

o N ' .

N Cl h2 > o\—/N—_\_\ N o.\ N
N— Dﬁ ! Cs,CO, DMF N—< N o-
H N H N Z N

. h-3 ,4 HCI h-4

Y

Uma mistura de h-1 (0,0078 mol) e uréia (0,0094 mol) em xileno
(10 mL) foi agitada a 160°C por 6 horas, entdo resfriada para temperatura
ambiente, vertida em agua e extraida com Cchlg. A camada organica foi
separada, secada (sobre sulfato de magnésio), filtrada e o solvente foi eva-
porado. O residuo (3,5 g) foi cristalizado de CH3;CN. O precipitado foi filtrado
e secado. A camada mae foi pui’iﬁ_cada por cromatografia de coluna sobre
silica-gel (eluente: CH,Cl,/CHzOH/NH,OH 95/5/0,5). As fragbes puras foram

coletadas e o solvente foi evaporado, rendendo 0,75 g de intermediario h-2
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(38%). »
Uma mistura de h-3 (0,0003 mol), h-2 (0,0005 mol) e Cs;COs
(0,0017 mol) em DMF (3 mL) foi agitada a 80°C por 2 horas, e entdo concen-
trada sob pressao reduzida. O residuo foi tomado em acetato de eti-

la/CH3OH. A camada orgéanica foi lavada com solugéo saturada de carbona-

- to de potéassio em agua (10 mL), secada (sobre sulfato de magnésio), filtrada

e o solvente foi evaporado. O residuo (0,25 g) foi purificado por cromatogra-
fia de coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cl,/CHz;OH/NH,OH 88/12/1,2; 5
um). As fragbes puras foram coletadas e o solvente evaporado, rendendo
0,028 g de composto final h-4 (12%, ponto de fusdo: 187°C).

Exemplo 9

Esquema | -

H
oL -
| (o]
L~
%
HO—7 T\ \\\\ HO \/\
an =N -2 (\) g N N '
O N = s\ .
— N N NN
cl N— y >—0
H_<\ Cs,CO,, DMF H N Z =N
, HCI

13

Uma mistura de i-1 (0,0003 mol), i-2 (0,0004 mol) e Cs,CO3
(0,0017 mol) em DMF (3 mL) foi agitada a 80°C por 2 horas, entdo concen-
trada sob pressdo reduzida. O residuo foi tomado em acetato de eti-
la/CH3z0OH. A camada organica foi lavada com solugao saturada de carbona-

to de potéssio em agua, secada (sobre sulfato de magnésio), filtrada e o sol-

- vente foi evaporado. O residuo (0,4 g) foi purificado por cromatografia de

coluna sobre silica-gel (eluente: CH>Clo/CHz;OH/NH,OH 87/17/1,7; 5 um). As
fragOes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,083
g) foi dissolvido em HCI/2-propanol e convertido no sal de acido cloridrico. O
precipitado foi filtrado e secado, rendendo 0,065 g de composto final i-3 (sal
de HCI, 22%, ponto de fusdo: 180°C).

Exemplo 10
Esquema J
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H
N
' N
F H/\/ Xileno, refluxo
1 )2

HO—7 \ |
Hoﬂ SN
=N
j-2 N NN
N cl : H2N_<\I>/\K>L >0

j3  ,HCl 4

Uma mistura de j-1 (0,0086 mol) e uréia (0,0103 mol) em xileno
(10 mL) foi agitada a 160°C por 5 horas, entdo resfriada para temperatura
ambiente, vertida em agua e extraida com CH.Cl.. A camada organica foi
separada, secada (sobre sulfato de magnésio), filtrada e o solvente foi eva-
porado. O residuo (2 g) foi cristalizado de CH3CN (o0 minimo). O precipitado
foi filtrado e secado. O residuo (0,4 g) foi purificado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cl,/CH3;0OH/NH,OH 90/10/0,5). As fra-
¢Oes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, rendendo 0,5 g de
intermediario j-2 (59%, ponto de fusdo: 134°C).

Carbonato de potassio (0,0047 mol) foi adicionado a uma mistu-
ra de j-3 (0,0011 mol) e j-2 (0,0014 mol) em DMF (5 mL). A mistura foi agita-
da a 80°C por 2 horas, e en‘téo concentrada sob pressao reduzida. O residuo
foi tomado em CH.CIl,/CH3;OH. A camada orgéanica foi lavada com solugdo
saturada de carbonato de potassio em agua, secada (sobre sulfato de mag-
nésio), filtréda e o solvente foi evaporado. O residuo (0,7 g) foi purificado por
cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: CH2Clo/CH3OH/NH,OH
90/10/1; 5 um). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado.
O residuo (0,2 g) foi cristalizado de 2-propanona. O precipitado foi filtrado e
secado, rendendo 0,136 g de composto final j-4 (38%, po'nto de fusao:
250°C).

Exemplo 11
Esquema K
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- HO—¢Z "\ N>= ° Hoﬂ
— < /\ =N
o N N k-2 E % /N_\_\ J?
_/ N N vy
N Cl N_(\j@/\ N
H_<\N NaH, THF H N

k-1 , 4 HCI k-3

NaH (0,0011 mol) foi adicionado a 0°C a uma'so.lugéo de k-2
(0,0011 mol) em THF (5 mL) sob fluxo de N». A mistura foi agitada a 5°C por
30 minutos. k-1 (0,0003 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada em tempe-
ratura ambiente por 1,5 hora sob fluxo de N.. A mistura foi lentamente verti-
da em gelo, saturado com carbonato de potassio e extraida com acetato de
etila. A camada orgénica foi separada, secada (sobre sulfato de magnésio),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,3 g) foi purificado por croma-
tografia de coluna sobre silica-gel (eluente: CH>Cl,/CH3sOH/NH,OH 97/3/0,3
a 86/14/1,4; 5 um). As fragoes puras‘foram coletadas e o solvente foi evapo-
rado, rendendo 0,019 g. O residuo foi cristalizado de 2-propanona/éter diiso-
propilico. O precipitado foi filtrado e secado, rendendo 0,017 g de composto
final k-3 (8%, ponto de fusdo: 120°C).
Exemplo 12
Esquema L

H
N
Lo
N
Hop\ 2 ? Hdﬂ
/N ’ =N /N =N
o\_/N—\__\ _ o\_JN—\_\ . NJ?

g s ——

ﬁ—ﬁ:D/\ NaH, THF ﬂ—QND/\SN‘\__O
-1 , 4 HCI

NaH (0,0018 mol) foi adicionado a 0°C a uma solugdo de |-2
(0,0018 mol) em THF (10 mL) sob fluxo de N,. A mistura foi agitada a 5°C
por 30 minutos. I-1 (0,0006 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 1,5 hora sob fluxo de N.. A mistura foi lentamente
vertida em gelo, satuvrada com carbonato de potéssib e extraida com acetato
de etila. A camada organica foi separada, secada (sobre sulfato de magné-
sio), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,67 g) foi purificado por
cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: CH2Clo/CH3OH/NH,OH
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96/4/0,3 para 87/13/1,3; 5 um). As fracdes puras foram coletadas e o solven-
te foi evaporado. O residuo foi cristalizado de 2-propanona/éter diisopropili-
co. O precipitado foi filtrado e secado, rendendo 0,036 g de composto final I-
3 (10%, ponto de fusdo: 198°C).

Seguindo os mesmos procedimentos foi preparado composto 1-
4, listado na tabela a seguir.
Exemplo 13
Esquema M

H .
CI—QM * o/ M NS oH
N = H—<\ | P

m-1

m-3
HO
x HO—
cl L. ﬂ\ HO—(” 8\
N hoi N N
m-4 . HC \
o N N X +
Ly ﬁOH O N N
K,CO;, DMF H_<\N | P — H—<\N oH
m-§ ' m-6
HO—” “N HO—7
=N ri =0 — N
soc, ~ Nm.s o N—\N N * N
g — N o
CHCl, _\_H_<\ D/\ oo H—<\N P N)—
' N L4 HCI
m-7 ] m-9

Uma mistura de m-1 (0,0273 mol) e m-2 (0,1095 mol) foi agitada

‘a 125°C por 5 horas e entédo vertida em uma solugdo 10% de carbonato de

potassio. A solucéo. foi saturada com carbonato de potassio (pulverizado) e
extraida com CHQCI2/CH30H. A camada organica foi separada, secada (so-
bre sulfato de magnésio), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (16
g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CH2Cl/CH30OH/NH4OH 88/12/0,5; 20-45 um). As fragﬁes puras foram cole-
tadas e o solvente foi evaporado, rendendo 5,4 g de intermediario m-3 (71%,
ponto de fusdo: 173°C). _
Uma mistura de m-3 (0,0098 mol), m-4 (0,0117 mol) e carbonato
de potassio (0,03 mol) em DMF (30 mL) foi agitada em temperatura ambien-
te por 12 horas, a 60°C por 3 horas e entéo vertida em agua gelada. A solu-
géb foi saturada com carbonato de potassio e extraida com CH,Cl.,/CH3;OH.

A camada organica foi separada, secada (sobre sulfato de magnésio), filtra-
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da e o solvente foi evaporado. O residuo (5,2 g) foi purificado por cromato-
grafia de coluna sobre silica-gel (eluente: CH.Cl,/CHz;OH/NH,OH 85/14/1;
156-40 um). Duas fragcdes foram coletadas e o solvente foi evaporado, ren-
dendo 1,36 g de F1 (35%) e 1,51 g de F2 (39%). F1 foi cristalizado de 2-
propanona. O precipitado foi filtrado e secado rendendo 1,2 g de intermedia-
ro m-5 (31%, ponto de fusdao: 190°C). F2 foi cristalizado de 2-
propanona/CH3;OH. O precipitado foi filtrado e secado, rendendo 1,2 g de
intermediario m-6 (831%, ponto de fusdo: 230°C).

SOCIz (0,0019 mol) foi adicionado em gotas a 5°C a uma solu-
¢édo de m-5 (0,0003 mol) em CH>Cl, (20 mL). A mistura foi agitada a 5°C por
2 horas, em temperatura ambiente por 12 horas e entdo concentrada sob
pressao reduzida, rendendo intermediario m-7 (100%).

Uma mistura de m-7 (0,0003 mol), m-8 (0;0005 mol) e carbonato
de potassio (0,0011 mol) em DMF (20 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas e
entdo vertida sobre gelo. A solugéo foi saturada com carbonato de potassio
e extraida com CH.CIl,/CH3;OH. A camada orgéanica foi separada, secada
(sobre sulfato de magnésio), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
(0,35 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CH.Cl,/CH3;0OH/NH4OH 92/8/0,8 para 80/20/2; 5 um). As fracbes puras foram
coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,115 g) foi cristalizado de
CH3OH/éter diisopropilico. O precipitado foi filtrado e secado, rendendo

0,089 g de composto final m-9 (43%, ponto de fusdo: 204°C).

Exemplo 14
Esquema N
HO
O\ P HO~7 "\ HO—7
Y c - - -
N\—\ N i ) N I\ N
: N on n2 .HC +
N~ ﬁ _ " "™ o N N on O N N
"1 n-3 n4
? . HO—7"

HO— : x
) ,@ =0 =N
N ) H O N N N

n3d — 0o N N n-6 N x NN -
g — o

CHCL, "\, _\_H_<\ D/\ oo o / H—<\N | P L N)—

N ,4 HCI -
- nS n7 E

Uma mistura de n-1 (0,0098 mol), n-2 (0,0117 mol) e carbonato
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de 'potéssio (0,03 mol) em DMF (30 mL) foi agitada em temperatura ambien-
te por 12 horas, a 60°C por 3 horas e entdo vertida em gelo. Carbonato de
potassio foi adicionado e a solugao foi extraida com CH,Clo/CH3;OH. A ca-
mada organica foi separada, secada (sobre suifato de magnésio), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (5 g) foi purificado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (eluente: CH2Clo/CH3OH/NH,OH 88/12/1; 15-40 pum).
Duas fracGes foram coletadas e o solvente foi evaporado, rendendo 1 g de
intermediario n-3 (27%, ponto de fusao de 227°C) e 1,1g de intermediario n-
4 (29%, ponto de fuséo de 195°C).

SOCI;, (0,0022 mol) foi adicionado em gotas a 5°C a uma solu-
¢ao de ‘n-3 (0,0004 mol) em CHClI, (10 mL). A mistura foi agitada a 5°C por
1 hora, em temperatura ambiente por 12 horas e entdo concentrada sob
pressao reduzida. O residuo foi tomado em éter diisopropilico. O precipitado
foi filtrado e secado, rendendo 0,215 g de intermediario n-5 (88%).

Uma mistura de n-5 (0,0003 mol), n-6 (0,0005 mol) e carbonato
de potassio (0,0011 mol) em DMF (7 mL) foi agitada a 80°C por 5 horas e
entao vertida em agua. A camada aquosa foi saturada com carbonato de
potassio (pulverizado). A camada organica foi separada, secada (sobre sul-
fato de magnésio), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,4 g) foi
purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CH2ClI2/CH3OH/NH,OH 93/7/0,7 para 80/20/2; 5 um). As fragbes puras foram
coletadas e o soIVente foi evaporado. O residuo foi cristalizado de

‘CH30_H/éter diisopropilico. O precipitado foi fitrado e secado, rendendo

0,016 g de:composto final n-7 (8%, ponto de fusdo: 184°C).
Exemplo 15 '
Esquema O

‘ HO—(7 )
o) HO—7 N 7\ =N
O N
= |
Q__N> ﬁ P N>=°?2 s —\_\ \ NN,
H N—G | >—0
\_\_ N cl H N Z N
N_«D/\ v .
. H N o3

Cs,CO,, DMF

- .4 HCI
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Uma mistura de o-1 (0,0005 mol), 0-2 (0,0005 mol) e Cs,CO3
(0,0026 mol) em DMF (5 mL) foi agitada a 80°C por 2 horas e entdo concen-
trada sob pressao reduzida. O residuo foi tomado em acetato de etila e
CH3;OH. A camada orgénica foi lavada com uma solugdo saturada de carbo-
nato de potassio, secada (sobre sulfato de magnésio), filtrada e o solvente

- foi evaporado. O residuo (0,5 g) foi purificado por cromatografia de coluna

sobre silica-gel (eluente: CH,CIl,/CH3OH/NH,OH 88/12/1,2; 5 um). As fra-
¢Oes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo 0,054 g foi
dissolvido em isopropanol e convertido no sal de acido cloridrico. O precipi-
tado foi filtrado e secado, rendendo: 0,03 g de composto final 0-3 (16%, pon-
to de fusdo: 170°C).

Exemplo 16
Esquema P
F
; HO—¢ \
Hoﬁ\ (\I
>=0 \__/\ﬂ : ,\&

Cs,CO,, DMF
, 4 HCI

F
Uma mistura de p-1 (0,0005 mol), p-2 (0,0007 mol) e Cs,CO3

(0,0026 mol) em DMF (5 mL) foi agitada a 80°C por 2 horas e entao vertida

em agua. CH,Cl, foi adicionado. A camada orgéanica foi separada, secada
(sobre sulfato de magnésio), fitrada e o solvente foi evaporado. O residuo
(0,5 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: |
CH.Cl/CH30OH/NH,OH 90/10/1; 5 um). As fragbes puras foram coletadas e o
solvente foi evaporado. O residuo 0,15 g foi cfistalizado a partir de 2-
propanona/CH30H/éter dietilico. O precipitado foi filtrado e secado, renden-
do: 0,084 g de composto finail p-3 (45%, ponto de fusdo: 230°C).

Exemplo 17

Esquema Q



45

| %
“Oﬂ 2 \\\\Q Hop\
= N
N
- N N T N -~
e W e
20N K,CO,, DMF N N
o 3 .

, HCI

q-1

Carbonato de potassio (0,0047 mol) foi adicionado a uma mistu-
ra de g-1 (0,0011 mol) e g-2 (0,0014 mol) em DMF (5 mL). A mistura foi agi-
tada a 80°C por 2 horas, e entdo concentrada sob pressdo reduzida. O resi-
duo foi tomado em CH»CI,/CH3OH. A camada orgénica foi lavada com solu-

~ 5 ¢ao saturada de carbonato de potassio em agua, secada (sobre sulfato de
magneésio), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (1 g) foi purificado
por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cly/CH3zOH/NH,OH
90/10/1; 15-40 um). As fragcbOes puras foram coletadas e o solvente foi eva-
porado. O residuo (0,275 g) foi cristalizado de 2-propanona. O precipitado foi
10 filtrado e secado, rendendo 0,158 g de composto final q-3 (45%, ponto de
fusdo: 238°C).
Exemplo 18
Esquema R

| x N HO—(/ \
D S P
-3 /
-, —\ﬁ N AN
K,CO,, DMF - ﬁ_«ND\;r@:N’)_ °
' r-4

SOCIz (0,003 mol) foi adicionado a 5°C a uma solugédo de r-2
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(0,0006 mol) em CHxClI, (25 mL). A mistura foi agitada a 5°C por 2 horas, em
temperatura ambiente por 12 horas e entdao concentrada sob pressao redu-
zida, rendendo intermediario r-2 (100%).

Uma mistura de r-2 (0,0006 mol), r-3 (0,0009 mol) e carbonato
de potassio (0,0018 mol) em DMF (30 mL) foi agitada a 80°C por 5 horas e

- entdo vertida em agua, saturada com carbonato de potassio e extraida com

CH2CI/CH30OH). A camada orgéanica foi separada, secada (sobre sulfato de
magnésio), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,5 g) foi purifica-
do por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CH2CI/CH30OH/NH4OH 85/15/1,5 para 80/20/2; 10 um). As fragbes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,12g, 35%) foi cris-
talizado de 2-propanona/CH3;OH. O precipitado foi filtrado e secado, renden-
do 0,08 g de composto final r-4 (23%, ponto de fusado: 201°C).

Exemplo 19

Esquema S

o)
NH, n CDI HNJ(

o 7 S

Hoﬂ : Hoﬂ
N\ =N . —\ =N
o N [o} N [ o}
8-2 .
s —\_\N—<N a —*2 TN\ y ,I(N
H N N,
| 83 -
. £

,4HCI
CDI (0,04 mol) foi adicionado em temperatura ambiente a uma

solugao de s-1 (0,04 mol) em THF (100 mL). A mistura foi agitada em tempe-
ratura ambiente por 3 horas, e entdo concentrada sob pressao reduiida. (@)
residuo foi tomado em CH.Clo/H-O. A mistura foi extraida com CH.Clo. A
camada orgéanica foi separada, secada (sobre sulfato de magnésio), filtrada
e o solvente foi evapbrado. CH3CN foi adicionado. O precipitado foi filtrado e
secado, rendendo 4,6 g de intermediario s-2 (46%).

- NaH (0,0024 mol) foi adicionado a 5°C a uma solugéo de s-2
(0,0024 mol) em THF (15 mL) sob fluxo de No. A mistura foi agitada a 5°C
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pof 30 minutos. s-3 (0,0008 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 1 hora e 30 minutos sob fluxo de N.. A mistura foi
lentamente vertida em gelo, saturada com carbonato de potassio e extraida
com acetato de etila. A camada orgéanica foi separada, secada (sobre sulfato
de magnésio), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,91 g) foi puri-
ficado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CHCI,/CH3OH/NH4OH 98/2/0,2 para 91/9/0,9; 5 um). Aé fragbes puras fo-
ram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,057 g) foi cristalizado
de 2-propanona. O precipitado foi filtrado e secado, rendendo 0,05 g de
composto final s-4 (10%, ponto de fusdo: 196°C).

As tabelas que se seguem listam compoétos que foram prepara-
dos de acordo com qualquer um dos exemplos acima.

Tabela 1

X
< |
N R1e
H N + N
e
N Z =N
\R2

C°mN‘3_,°S‘° Q R | R |pECs | MP(C) 'chnlm?

a6 He ~~cHy 6,95 |228 | 442
>

c4 {,__'} SN 54 |175 |555
— >

b-4 ) " een 71 |227 | 569
- i
— >

4-5 0 ~cH 6,65 |243 |573

-, ’ ( |
\j“ OH




48

Composto Q R | R? |pECs | MP(°C) L(,‘\:A/I_“l’l)s
e-7 o CHy | 7,95 |173 663 '
SRR
m-9 O/ \N “CH, ‘\\ 57 204 555
 \__ ‘b
n-7 d\ .~ 4,2 184 541
/ \_. H b
i-3 &) “CHs | % 6,7 180 633
B o
h-4 o ~CH, 8,5 187 647
- C;
0-3 o N 6,25 | 170 619
\_\">
p-3 o “cHy | N\ 7,2 230 651
R b |
F
g-7 H-- CHy | N\ 7,85 | 245 524
F
g-3 H-- “CHa Y, |85 |238 520
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pPECso

MP(°C)

LC/MS
(MH")

7,6

250

444

A linha pontilhada nas tabelas acima representa a ligagéo atra- -

vés da qual o radical é ligado ao resto da molécula.

Tabela 2
Comp. | Q pECso MP(°C) | LC/MS
Ne (MH")
r-4 o "o 14,8 201 569
&N\ ) p
H N N
ateu s
Tabela 3
0—> HO Z
Q—N SN R1e O ,
\—\_H_«ND/\N N—R
N
| R3>H—/
Comp. 1a 2 3 MP LC/MS
[} R R R pECSO (oC) (MH+)
k-3 “~cHy A S 8,05 120 568
-3 o, A 7,35 198 632
-4 “cHy 8 196 646
f-6 M A 6,85 >250 579
-7 H

A linha pontilhada nas tabelas acima representa a ligagédo atra-

vés da qual o radical é ligado ao resto da molécula.

Exemplo 20
Selecdo in vitro para atividade contra virus sincicial reSpiratério

O porcentagem de protegdo contra citopatologia causada por

virus (antividade antiviral ou ECs) obtida por compostos testados e sua cito-
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toxidex (CCso) s@ao ambas calculadas a partir de curvas de dose — resposta.
A seletividade do efeito antiviral é representada pelo indice de seletividade
(SlI), calculado pela divisao de CCsq (dose citotdxica para 50% das células)
pela ECs (atividade antiviral para 50% das células).

Ensaios colorimétricos baseados em tetrazolium automatizados

- foram usados para a determinagao de ECso € CCso de compostos testes.

Bandejas de microtitulagéo plasticas de 96 cavidades, de fundo plano foram
enchidas com 180 uL de meio basal Eagle, suplementado com soro fetal de
bezerro 5% (FCS), e tampao Hepes 20 mM. Subsequlentemente, solugdes
estoques (7,8 x concentragdo teste final) de compostos foram adicionadas
em volumes de 45 ul a uma série de cavidades em triplicata para perrhitir
simultanea avaliagdo de seus efeitos sobre células infectadas com virus e
falsas. Cinco diluicbes de cinco vezes foram feitas diretamente nas bandejaé
de microtitulagdo usando um sistema robé. Controles virus ndo-tratados e
controles de célula HelLa foram incluidos em cada teste. Aproximadamente
100 TCIDso de virus respiratério sincicial foram adicionados a duas das trés
fileiras em um volume de 50 uL. O mesmo volume de meio foi adicionado a
terceira fileira para medir a citotoxidez dos compostos nas mesmas concen-
tracbes como aquelas usadas para medir a atividade antiviral. Apds duas
horas de incubagéo, uma suspensdo (4x10° células/mL) de células HelLa fo-i
adicionada em um volume de 50 uL. As culturas foram incubadas a 37°C em

“uma atmosfera de 5% de CO,. sete dias apds infeccao a citotoxidez e a ati-

vidade antiviral foram examinadas espectrofotometricamente. A cada cavi-
dade da bandeja de microtitulagdo, 25 puL de uma solugdo de MTT (brometo
de 3-(4,5-dimetil tiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolium) foram adicionados. As
bandejas foram ainda incubadas a 37°C por 2 horas, apds 0 que 0 meio foi
removido de cada copo. Solubilizagdo dos cristais formazan foi obtida atra-
vés de adigéb de 100 ulL de 2-propanol. Completa dissolugdo de cristais
formazan foi obtida apds as bandejas serem colocadas sobre uma placa agi-
tadora por 10 minutos. Finalmente, as absorbancias foram lidas em um fo-
tdbmetro controlado por computador, de oito canais (Multiskan MCC, Flow
Laboratories) em dois comprimentos de onda (540 e 690 nm). A absorbancia
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medida em 690 nm foi automaticamente subtraida da absorbancia em 540

nm, para eliminar os efeitos de absorgao nao-especifica.
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REIVINDICAGCOES
1. Composto tendo a formula

um seu sal ou uma forma estereoquimicamente isomérica, onde
R € um radical de férmula

x X
~~~~~ M e
N N =z n—R

N

ou

———

) ) 1 &+ 4
\ / a\,\r “ //a

RS
l . a2_a3

(@ (b) :
Q é hidrogénio ou Cy alquila opcionalmente substituido por um heterociclo
ou Q é C.6 alquila substituido por ambos, um radical —OR* e um heterociclo;
onde o dito heterociclo é selecionado do grupo consistindo em oxazolidina,
tiazolidina, 1-oxo-tiazolidina, 1,1-dioxo-tiazolidina, morfolinila, tiomorfolinila,

1-oxo-tiomorfolinila, 1,1-dioxotiomorfolinila, hexaidrooxazepina, hexaidrotia-

~zepina, 1-oxo-hexaidrotiazepina, 1,1-dioxo-hexaidrotiazepina, pirrolidina, pi-

peridina, homopiperidina, piperazina; onde cada um‘ do dito heterociclo op-
cionalmehte pode estar substituido por um ou dois substituintes seleciona-
dos do grupo consistindo em Cy. alquila, hidréxi Cq.¢ alquila, aminacarbonil
Ci.6 alquila, hidroxi, carboxila, C1.6 alquiloxicarbonila, aminacarbonila, mono-
ou di-(C1.¢ alquil)aminacarbonila, C1.¢ alquilcarbonilamina, aminassulfonila e
mono- ou di-(C1.¢ alquil)aminassulfonila;

Alk é C1.¢ alcanodiila;

XéOous;

-a'=a’-a’=a* é um radical bivalente de férmula ~N=CH-CH=CH-, -CH=N-
CH=CH-, -CH=CH-N=CH- ou ~CH=CH-CH=N-; onde um dos atomos de ni-

trogénio transporta a ligagdo quimica ligando radical (b) com o resto da mo-
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lédula;

R' é Ar ou um heterociclo selecionado de piridila, pirazinila, piridazinila, piri-
midinila, furanila, tetraidrofuranila, tienila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, imida-
zolila, isotiazolila, pirazolila, isoxazolila, oxadiazolila, quinolinila, quinoxalinila,
benzofuranila, benzotienila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzotiazolila,
piridopiridila,  naftiridinila, 1H-imidazo[4,5-b]piridinila, = 3H-imidazo[4,5-
b]piridinila, imidazo[1,2-a]piridinila e 2,3-diidro-1,4-dioxino[2,3-b]piridila; onde
cada do dito heterociclo opcionalmente pode estar substituido por 1, 2 ou 3
substituintes cada um selecionado independentemente do grupo consistindo
em halo, hidroxi, amina, ciano, carboxila, Cy.¢ alquila, Cy.¢ alquildxi, hidroxi
C1.6 alquildxi, (Cq.6 alquildxi) Cq6 alquildxi, Cie alquiltio, Cy¢ alquildxi Ci.g
alquila, hidréoxi Cq.6 alquila, mono- ou di-(C4.6 alquil)amina, mono- ou di-(Ci.¢
alquil)amina C4 alquila, polihalo C4.¢ alquila, Cy.6 alquilcarbonilamina, Ci.6
alquiloxicarbonila, aminacarbonila, mono- e di-C,.¢ alquilaminacarbonila;

R? é hidrogénio, C1.¢ alquila, hidroxi Ci.g alquila, C+.¢ alquildxi Cq.¢ alquila, Ar-
C1.6 alquildxi Cy.6 alquila, Cs.7 cicloalquila, ciano Cy alquila, Ar-C.¢ alquila,
Het-C1. alquila; |

R? é hidrogénio, C1.s alquila, ciano, aminacarbonila, p_olihalo Ci-6 alquila, Cog
alquenila ou Cgz.¢ alquinila;

R* é hidrogénio ou C1. alquila;

cada Ar ¢ independentemente fenila ou fenila substituida por 1 a 5, tal como,
1, 2, 3 ou 4, substituintes selecionados de halo, hidroxi, amina, mono- ou di-
(Cy-6 alquil)amina, Cq.¢ alquilcarbonilamina, C1.6 alquilssulfonilamino, ciano,
Ci.6 alquila, Cz.6 alquenila, Cz.¢ alquinila, fenila, hidroxi Cq.¢ alquila, polihalo
C1.6 alquila, amina Cy. alquila, mono- ou di-(C1.¢ alquil)Jamina C.¢ alquila, C;.
6 alquiloxi, polihalo Cy.¢ alquiloxi, fendxi, aminacarbonila, mono- ou di-(Cy.g
alquil)aminacarbonila, hidroxicarbonila, Cy.¢ alcoxicarbonila, Cy.¢ alquilcarbo-
nila, aminassulfonila, mono- e di-(C+.s alquil)aminassulfonila;

Het € um heterociclo selecionado do grupo consistindo em piridila, pirazinila,
piridazinila, pirimidinila, furanila, tetraidrofuranila, tienila, pirrolila, tiazolila,
oxazolila, imidazolila, isotiazolila, pirazolila, isoxazolila, oxadiazolila, quinoli-
nila, quinoxalinila, benzofuranila, benzotien_ila, benzimidazolila, benzoxazoli-
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la, benzotiazolila, piridopiridila, naftiridinila, 1H-imidazo[4,5-b]piridinila, 3H-
imidazo[4,5-b]piridinila, imidazo[1,2-a]piridinila e 2,3-diidro-1,4-dioxino-[2,3-
b]piridila; onde cada Het pode estar opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3
substituintes cada um selecionado independentemente de halo, hidréxi, ami-
na, mono- ou di-(C46 alquil)amina, ciano, Cy¢ alquila, hidréxi Ci.¢ alquila,

- polihalo C.6 alquila, Cq.¢ alquildxi.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que o com-
posto tem a férmula (1-a-1):
_ »

Alk/ X
\N NJKN/RZ
Q—NH_QND/\(—:& © (la-1)
\_ /
. FL:;

onde Q, R, Alk e R? e R® sdo como reivindicados na reivindicago 1.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que o com-

posto tem a formula (1-a-2):
R1

/
€
N N N
X -a-
2T e
{ .
R2

‘onde Q, R', Alk e R? sdo como reivindicados na reivindicagao 1.

4. Composto de acordo com as reivindica¢des 1-3, em que R' é

piridila substituido por 1 ou 2 substituintes selecionados independentemente

do grupo consistindo em hidroxi, Cy.6 alquila, halo, Cy.¢ alquildxi e (Cy¢ alqui-

16xi) C4.¢ alquildxi.
’ 5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
4, em que Alk é metileno.
6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1-
5, em que R? é Cy alquila, hidréxi C1.¢ alquila, Cy.¢ alquiléxi C1.¢ alquila, Ca.y
cicloalquila, ciano C,.¢ alquila. _
7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1-
6, em que R® é hidrogénio.
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8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
7, em que R* é hidrogénio. _ '

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
8, em que Q é Cy alquila substituida por morfolinila.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes
1-9, para uso como um medicamento.

11. Composi¢ao farmacéutica compreendendo um veiculo far-
maceuticamente aceitavel, e como ingrediente ativo uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto cdmo definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9. |

12. Processo para preparagdao de um cbmposto como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1-9, em que um derivado benzimidazol

(1) é reagido com um reagente (lll)
R1
7/
Alk

\
N \/\W

Q—NH—<\ I\) + H-R —_— m
N Z

(m
(1

onde Q, Alk, R' tém os significadbs definidos nas reivindicagbes 1-9 e W
representa um grupo de's‘al’da; e opcionalmente preparando os compostos
na forma de sal de f_c’>rmula (I) através de reagao de base a partir' de com um
acido apropriado ou, onde aplicavel, com uma base.
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RESUMO - -
Patente de Invengao "1-(2- -AMINA-3- (ALQUIL SUBSTITUIDO)-3H-BENZI-
MIDAZOLIL)METIL]—S-SUBSTITUIDO -1,3-DIIDRO-BENZOIMIDAZOL-2-
ONAS COM ATIVIDADE SOBRE VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO".
5 A presente mvengao refere-se a mlbldores de replicagao de RSV
de formula (1) _ _ - ‘

que podem ser representados por férmula (l) seus sais e formas estereo-
quimicamente isoméricas, onde R é um radical de férmula (a) Qu (b);

~

.l _R2 /k
- ou : :
al 4
N/ A
“R3 .. 7 @A o
¢ (a) : ~ (b) L

Q é hidrogénio ou Cy¢ alquila opciqnalmente_ substituigjo.pc;r um heterociclo \
10. ou Qé C1 ¢ alquila substituido por ambos um radical'—‘OR"' e-um heterociclo;
Alk é Ci alcanodiila;. X e O ou S; -a —a=2-a’=a* ¢ -N=CH-CH=CH-, -CH= N-
. CH=CH-, :CH=CH- N=CH- ou ~CH=CH-CH=N-; R' & Ar ou heterociclo; R? é
hldrogenlo Cis alqunla Cis a|quula substituido, Cs.7 cncloalquﬂa R2 é hidro-
: -vgemo C1.6 alquila, ciano, amlnacarbom!a pollhalo Ci.¢ alquila, Co. 6 alquenlla- .
15 ou Cz e alquinila; R* é hndrogenlo ou Cis anunIa Ar é fenila ou fenila substitu- ‘
nda "Het é um heterociclo;: composng:oes farmaceutlcas contendo compostos

)] € processos para preparac;ao de compostos (I)
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