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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para

"DERIVADO DE QUINOLINA, SUA COMPOSICAO
FARMACEUTICA, SEU USO, SEU PROCESSO DE PREPARAGAO,
COMBINACAO E PRODUTO COMPREENDENDO O MESMO E
COMPOSTO INTERMEDIARIO".
[0001] A presente invencdo refere-se aos novos derivados de
quinolina substituida uteis para o tratamento de doencgas bacterianas,
incluindo, mas ndo limitadas a, doencas causadas por micobactérias
patogénicas tais como Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M.
leprae, M. avium e M. marinum, ou Estafilococos ou Estreptococos
patogénicos.

Antecedentes da Invencao

[0002] Mycobacterium tuberculosis € o agente causativo de
tuberculose (TB), uma infecgao séria e potencialmente fatal com uma
distribuicdo mundial. Estimativas da Organizacdo Mundial de Saude
indicam que mais de 8 milhdes de pessoas contraem TB a cada ano, e
2 milhdes de pessoas morrem anualmente de tuberculose. Na ultima
década, casos de TB cresceram 20% em todo o mundo com o fardo
mais alto nas comunidades mais empobrecidas. Se estas tendéncias
continuarem, a incidéncia de TB aumentara em 41% nos préximos
vinte anos. Cinquenta anos desde a introducao de uma quimioterapia
eficaz, TB permanece apdés a AIDS, a causa infecciosa principal da
mortalidade adulta no mundo. Complicacdo da epidemia de TB é a
tendéncia crescente de cepas resistentes a multifarmacos, e a
simbiose mortal com HIV. Pessoas que sdo HIV-positivas e infetadas
com TB sao 30 vezes mais provaveis de desenvolver TB ativa que as
pessoas que sdo HIV-negativas e TB € mundialmente responsavel
pela morte de uma entre cada trés pessoas com HIV/AIDS.

[0003] Métodos existentes para tratamento de tuberculose todos

envolvem a combinagao de agentes multiplos. Por exemplo, o regime
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recomendado pelo U. S. Public Health Service é uma combinacéo de
isoniazid, rifampicina e pirazinamida durante dois meses, seguido
sozinho por isoniazid e rifampicina durante mais uns quatro meses.
Estes farmacos sdo continuados durante mais uns sete meses em
pacientes infetados com HIV. Para pacientes infetados com cepas de
M. tuberculosis resistentes a multifarmacos, agentes tais como
etambutol, estreptomicina, canamicina, amicacina, capreomicina,
etionamida, ciclosserina, ciprofoxacina e ofloxacina sdo adicionados as
terapias de combinagdo. Nao existe nenhum agente apenas que seja
eficaz no tratamento clinico de tuberculose, nem qualquer combinacéo
de agentes que oferega a possibilidade de terapia de menos que seis
meses de duracio.

[0004] Ha uma alta necessidade médica por farmacos novos que
melhorem o tratamento atual permitindo regimes que facilitam a
complacéncia do paciente e do provedor. Regimes mais curtos e
aqueles que requerem menos supervisdao sao o melhor modo para
alcancar esta. A maioria do beneficio do tratamento entra nos
primeiros 2 meses, durante a fase intensiva, ou bactericida, quando os
quatro farmacos sédo dados juntos; o fardo bacteriano é grandemente
reduzido, e os pacientes tornam-se nao-infecciosos. A fase de
continuacdo por 4 — 6 meses, ou esterilizacdo, € requerida para
eliminar a persisténcia dos bacilos e para minimizar o risco de recaida.
Um farmaco de esterilizacdo potente que encurta o tratamento para 2
meses ou menos seria extremamente benéfico. Farmacos que
facilitam a complacéncia requerendo supervisdo menos intensiva sao
também necessarios. Obviamente, um composto que reduz tanto a
extensdo total do tratamento como a frequéncia de administragcao do
farmaco forneceria o melhor beneficio.

[0005] Complicacédo da epidemia de TB é a incidéncia crescente

de cepas resistentes a multifarmacos ou MDR-TB. Até quatro por
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cento de todos os casos mundiais sao considerados MDR-TB -
aqueles resistentes aos farmacos mais eficazes do padrdo de
quatro farmacos, isoniazid e rifampin. MDR-TB é letal quando sem
tratar e ndo pode ser tratada adequadamente pela terapia padrao,
assim tratamento requer até 2 anos de farmacos de "segunda
linha". Estes farmacos sdo frequentemente toxicos, caros e
marginalmente eficazes. Na auséncia de uma terapia eficaz,
pacientes infecciosos de MDR-TB continuam propagando a
doenca, produzindo infecgbes novas com cepas de MDR-TB. Ha
uma necessidade médica alta por um farmaco novo com um
mecanismo novo de agdo que seja provavel de demonstrar
atividade contra cepas resistentes a farmaco, em particular de
MDR.

[0006] O termo "resistente a farmaco" como usado anteriormente
ou doravante € um termo bem entendido pela pessoa versada em
microbiologia. Uma Micobactéria resistente a farmaco €& uma
Micobactéria que ndo € mais suscetivel a pelo menos um farmaco
previamente eficaz; que desenvolveu a habilidade de suportar ataque
antibiotico por pelo menos um farmaco previamente eficaz. Uma cepa
resistente a farmaco pode retransmitir a habilidade para suportar a sua
progénie. A dita resisténcia pode ser devido as mutagbes genéticas
aleatdérias na célula bacteriana que alteram sua sensibilidade a um
farmaco apenas ou a farmacos diferentes.

[0007] Tuberculose de MDR ¢é uma forma especifica de
tuberculose resistente a farmaco devido a uma bactéria resistente a
pelo menos isoniazid e rifampicina (com ou sem resisténcia a outros
farmacos) que € no momento os dois farmacos antiTB mais
poderosos. Desse modo, sempre que usado anteriormente ou
doravante "resistente a farmaco" inclui resistente a multifarmacos.

[0008] Outro fator no controle da epidemia de TB € o problema
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de TB latente. Apesar de décadas de programas de controle de
tuberculose (TB), cerca de 2 bilhées de pessoas sdo infetadas por
M. tuberculosis, entretanto assintomaticamente. Cerca de 10%
destes individuos estdo em risco de desenvolver TB ativa durante
seu periodo de vida. A epidemia global de TB é fomentada pela
infecgdo de pacientes de HIV com TB e elevacgado das cepas de TB
resistentes a multifarmacos (MDR-TB). A reativacdo de TB latente
€ um fator de risco alto para desenvolvimento de doenga e soma
32% de mortes em individuos infetados com HIV. Para controlar a
epidemia de TB, a necessidade €& descobrir novos farmacos que
possam matar bacilos dormentes ou latentes. A TB dormente pode
ser reativada para causar doenca através de varios fatores como
supressao de imunidade de hospedeiro mediante o uso de agentes
imunossupressores como anticorpos contra fator a de necrose
tumoral ou interferona-y. No caso de pacientes HIV-positivos, o
unico tratamento profilactico disponivel para TB latente séo
regimes de dois a trés meses de rifampicina, pirazinamida. A
eficacia do regime de tratamento ainda nao esta clara e, além
disso, a duracido dos tratamentos € uma restricdo importante em
ambientes limitados de recurso. Consequentemente ha uma
necessidade drastica para identificar farmacos novos que possam
agir como agentes quimoprofilaticos para individuos abrigando
bacilos de TB latentes.

[0009] Os bacilos de tubérculo entram em individuos saudaveis
por meio de inalacdo; eles sdo fagocitados pelos macréfagos
alveolares dos pulmdes. Isto leva a resposta imune potente e
formagcao de granulomas que consistem em macrofagos infetados
com M. tuberculosis circundada por células T. Apdés um periodo de
6-8 semanas, a resposta imune do hospedeiro causa morte das

células infetadas por necrose e acumulacdo de material caseoso
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com certos bacilos extracelulares, circundados por macrofagos,
células epiteloides e camadas de tecido linféide na periferia. No
caso de individuos saudaveis, a maioria das micobactérias € morta
nestes ambientes mas uma proporcdo pequena de bacilos ainda
sobrevivem e sdo acreditados existir em um estado n&o-replicativo,
hipometabdlico e sdo tolerantes a morte por farmacos antiTB como
isoniazid. Estes bacilos podem permanecer nos ambientes
fisiologicos alterados mesmo durante a vida do individuo sem
mostrar qualquer sintoma clinico da doenca. Porém, em 10% dos
casos estes bacilos latentes podem reativar para causar a doencga.
Uma das hipoteses acerca do desenvolvimento destas bactérias
persistentes € ambiente patofisiolégico em lesdes humanas, a
saber, tensdo de oxigénio reduzida, limitacdo de nutriente, e pH
acidico. Estes fatores foram postulados transmitir estas bactérias
fenotipicamente tolerantes a farmacos antimicobacterianos
principais.

[00010] Além do gerenciamento da epidemia de TB, ha o problema
emergente de resisténcia aos agentes antibioticos de primeira linha.
Alguns exemplos importantes incluem Streptococcus pneumoniae
resistentes a penicilina, enterococus resistentes a vancomicina,
Staphylococcus aureus resistentes meticilina, salmonelas
multirresistentes.

[00011] As consequéncias da resisténcia aos agentes antibioticos
sdo severas. Infecgdes causadas por microbios resistentes ndo
respondem ao tratamento, resultando em enfermidade prolongada e
maior risco de morte. Falhas de tratamento também levam a periodos
mais longos de infecciosidade aumentando os numeros de pessoas
infetadas que se mudam para a comunidade e desse modo expondo a
populacao geral ao risco de contrair uma infecgao de cepa resistente.

[00012] Hospitais sdo um componente critico do problema de
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resisténcia antimicrobiana mundialmente. A combinac&o de pacientes
altamente suscetiveis, uso antimicrobiano intensivo e prolongado, e
infeccdo cruzada resultou em infecgbes com patdégenos bacterianos
altamente resistentes.

[00013] Automedicacdo com antimicrobianos é outro fator principal
que contribui para a resisténcia. Antimicrobianos automedicativos
podem ser desnecessarios, sdo frequentemente inadequadamente
dosados, ou podem ndo conter quantidades adequadas de farmaco
ativo.

[00014] Complacéncia do paciente com o tratamento recomendado
€ outro problema principal. Pacientes esquecem de tomar a
medicacao, interrompem seu tratamento quando eles comecam a
sentir-se bem, ou sao incapazes de arcar com um curso total, assim
criando um ambiente ideal para os micrébios adaptarem ao invés de
serem mortos.

[00015] Por causa da resisténcia emergente a varios antibioticos, os
médicos sao confrontados com infeccbes para as quais nao ha
nenhuma terapia eficaz. A morbidez, mortalidade, e custos financeiros
de tais infeccbes impdem um fardo crescente para sistemas de
cuidado médico mundial.

[00016] Portanto, ha uma necessidade alta por compostos novos
para tratar infeccbes bacterianas, especialmente infecgdes
micobacterianas incluindo infeccdoes micobacterianas resistentes a
farmaco e latentes, e também outras infecgcbes bacterianas
especialmente aquelas causadas por cepas bacterianas resistentes.
[00017] WO2004/011436, WO2005/070924, WO2005/070430 e
W02005/075428 revelam certos derivados de quinolina substituida
tendo atividade contra Mycobacteria, em particular contra
Mycobacterium tuberculosis. WO2005/117875 descreve derivados de

quinolina substituida tendo atividade contra cepas micobacterianas
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resistentes. WO02006/067048 descreve derivados de quinolina
substituida tendo atividade contra tuberculose latente. Um composto
particular destes derivados de quinolina substituida € descrito em
Science (2005), 307, 223-227 e seu modo de agdo € descrito em
W02006/035051.

[00018] Outras quinolinas substituidas sao reveladas em US-
5.965.572 (Estados Unidos da América) para tratar infecgdes
resistentes a antibidticos e em WOO00/34265 para inibir o crescimento
de microorganismos bacterianos.

[00019] O propodsito da presente invengao € fornecer compostos
novos, em particular, derivados de quinolina substituida, tendo a
propriedade de especialmente inibir crescimento bacteriano de
Estreptococos, Estafilococos ou Micobactérias e portanto uteis para o
tratamento de doencas bacterianas, particularmente aquelas doencas
causadas por bactérias patogénicas tais como Streptococcus
pneumonia, Staphylococcus aureus ou Mycobacterium tuberculosis
(incluindo a doencga latente e incluindo cepas de M. tuberculosis
resistentes a farmaco), M. bovis, M. leprae, M. avium e M. marinum.
[00020] Os compostos de acordo com a presente invencdo sao
caracterizados pela presenca de uma cadeia de carbono insaturada
ligada na posi¢cao 3 do nucleo de quinolina e desse modo tém uma
estrutura basica diferente para os derivados de quinolina descritos nos
documentos supracitados da técnica anterior. Os compostos de acordo
com a presente invengao tém a vantagem portanto que eles podem
formar menos enantibmeros. Os compostos da presente invengao nao
s6 mostram atividade contra cepas micobacterianas, mas eles também
melhoram a atividade contra outras cepas bacterianas, especialmente
contra Estreptococos e/ou Estafilococos.

Sumario da Invencao

[00021] A presente invencao refere-se aos novos derivados de
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quinolina substituida de acordo com a formula (la) ou (Ib):

R"p R’
l\\ -2
(Ia)
PN\ 2
R, R’
Q
X X
|\ (Ib)
= l}l 9
R8

[00022] incluindo qualquer forma estereoquimicamente isomérica
dos mesmos, em que

[00023] Qrepresenta um radical da formula

]

& R® R
R\ N’R4 NC R N’R4
38 (CHJy R T 3/ (CHJy R 28 | (CHyJq RS
R? R
3z
(a-1)

R
ou @2 ou @9

[00024] Pé um numero inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;

[00025] qgé um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

[00026] R1é hidrogénio, ciano, formila, carboxila, halo, alquila, C2-
6alquenila, C2-6alquinila, haloalquila, hidréxi, alquildxi, alquiltio,
alquiltioalquila, -C=N-OR11, amino, mono ou di(alquil)amino,
aminoalquila, mono ou di(alquil)aminoalquila,
alquilcarbonilaminoalquila, aminocarbonila, mono ou
di(alquil)aminocarbonila, arilalquila, arilcarbonila, R5aR4aNalquila,
di(aril)alquila, arila, R5aR4aN-, R5aR4aN-C(=0)-, ou Het;

[00027] R2¢é hidrogénio, alquiloxi, arila, ariloxi, hidroxi, mercapto,

alquiloxialquildxi, alquiltio, mono ou di(alquil)amino, pirrolidino ou um

N

radical da formula bY em que Y é CHz, O, S, NH ou N-alquila;
[00028] R?®¢ alquila, arilalquila, aril-O-alquila, aril-alquil-O-alquila,

arila, aril-arila, Het, Het-alquila, Het-O-alquila, Het-alquil-O-alquila ou
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O
*kC ~fenila;

[00029] R332 hidrogénio, ciano, alquila, arilalquila, aril-O-alquila, aril-
alquil-O-alquila, arila, aril-arila, Het, Het-alquila, Het-O-alquila, ou Het-
alquil-O-alquila;

[00030] R4 e R5cada independentemente, sdo hidrogénio; alquila;
alquiloxialquila; arilalquila; Het-alquila; mono ou dialquilaminoalquila;
biciclo[2.2.1]heptila; Het; arila; ou -C(=NH)-NH2; ou

[00031] R4 e R5juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados formam um radical selecionado do grupo que consiste
em pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 1,1-
didxido-tiomorfolinila, azetidinila, 2,3-di-hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-
ila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-1H-azepinila, hexa-hidro-1H-
1,4-diazepinila, hexa-hidro-1,4-oxazepinila, 1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-2-ila, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptila, pirrolinila, pirrolila,
imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila,
pirazolila, triazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e
triazinila, cada radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado de
alquila, haloalquila, alquilcarbonila, halo, arilalquila, hidroxi, alquildxi,
amino, mono ou dialquilamino, aminoalquila, mono ou
dialquilaminoalquila, alquiltio, alquiltioalquila, arila, piridila, pirimidinila,
piperidinila opcionalmente substituida com alquila ou pirrolidinila
opcionalmente substituida com arilalquila;

[00032] R4a e Rbajuntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados formam um radical selecionado do grupo que consiste
em pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-di-
hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-ila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-
1H-azepinila, hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila, hexa-hidro-1,4-

oxazepinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-2-ila, pirrolinila, pirrolila,
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imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila,
pirazolila, triazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e
triazinila, cada radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado de
alquila, haloalquila, halo, arilalquila, hidréxi, alquildxi, amino, mono ou
dialquilamino, alquiltio, alquiltioalquila, arila, piridila ou pirimidinila;
[00033] RG6é arila1 ou Het;

[00034] R7é hidrogénio, halo, alquila, arila ou Het;

[00035] R8é hidrogénio ou alquila;

[00036] R9é oxo; ou

[00037] R8 e R9juntos formam o radical -CH=CH-N=;

[00038] R11é hidrogénio ou alquila;

[00039] arilaé um homociclo selecionado de fenila, naftila, acenaftila
ou tetra-hidronaftila, cada um sendo opcionalmente substituido com 1,
2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo independentemente
selecionado de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono ou
dialquilamino, alquila, C2-6alquenila opcionalmente substituida com
fenila, haloalquila, alquildxi, haloalquildxi, carboxila, alquiloxicarbonila,
aminocarbonila, morfolinila ou mono ou dialquilaminocarbonila;

[00040] arilalé um homociclo selecionado de fenila, naftila,
acenaftila ou tetra-hidronaftila, cada um sendo opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo
independentemente selecionado de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino,
mono ou dialquilamino, alquila, haloalquila, alquiloxi, alquiltio,
haloalquiléxi, carboxila, alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila,
Het ou mono ou dialquilaminocarbonila;

[00041] Heté um heterociclo monociclico selecionado de N-
fenoxipiperi-dinila, piperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila,
tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila,

pirazinila ou piridazinila; ou um heterociclo biciclico selecionado de
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quinolinila, quinoxalinila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila,
benzisoxazolila, benzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila,
benzotienila, 2,3-di-hidrobenzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila;
cada heterociclo monociclico e biciclico sendo opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte
independentemente selecionado de halo, hidréxi, alquila ou alquiloxi;
[00042] os N-Oxidos dos mesmos, os sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos ou os solvatos dos mesmos.

[00043] Sempre que aqui usado, os termos "compostos da férmula
(la) ou (Ib)" ou "compostos de acordo com a invengao" sé&o
significados também incluir seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou
suas formas de N-6xido ou seus solvatos.

[00044] Os compostos da formula (la) e (Ib) estédo relacionados em
que, por exemplo, um composto de acordo com a formula (Ib), com R9
igual a oxo e R8 igual a hidrogénio, € o equivalente tautomérico de um
composto de acordo com a formula (la) com R2 igual a hidroxi
(tautomerismo de ceto-enol).

[00045] Na definicdo de Het, é significado incluir todas as possiveis
formas isoméricas dos heterociclos, por exemplo, pirrolila compreende
1H-pirrolila e 2H-pirrolila.

[00046] A arila, arilal ou Het listados nas definicbes dos
substituintes dos compostos da férmula (la) ou (Ib) (vide R3 por
exemplo) como mencionado anteriormente ou doravante podem ser
ligados ao restante da molécula da féormula (la) ou (Ib) através de
qualquer carbono ou heteroatomo do anel quando apropriado, se nao
do contrario especificado. Desse modo, por exemplo, quando Het for
imidazolila, pode ser 1-imidazolila, 2-imidazolila, 4-imidazolila e
similares.

[00047] Linhas tiradas dos substituintes nos sistemas de anel

indicam que a ligagcdo pode ser conectada a qualquer um dos atomos
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do anel adequados.

[00048] Os sais farmaceuticamente aceitaveis como mencionados
anteriormente ou doravante sao significados compreender as formas
de sais de adicido de acido terapeuticamente nao-tdxicos ativos que os
compostos de acordo com a formula (la) ou formula (Ib) podem formar.
Os ditos sais de adicdo de acido podem ser obtidos tratando a forma
de base dos compostos de acordo com a formula (la) ou férmula (Ib)
com acidos apropriados, por exemplo acidos inorganicos, por exemplo
acido halogenidrico, em particular acido cloridrico, acido bromidrico,
acido sulfurico, acido nitrico e acido fosférico; acidos organicos, por
exemplo acido acético, acido hidroxiacético, acido propanoico, acido
lactico, acido piruvico, acido oxalico, acido malbnico, acido succinico,
acido maléico, acido fumarico, acido malico, acido tartarico, acido
citrico, acido metanossulfonico, acido etanossulfonico, acido
benzenossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido ciclamico, acido
salicilico, acido p-aminossalicilico e acido pamoico.

[00049] Os compostos da férmula (la) ou (Ib) contendo prétons
acidicos podem ser convertidos em suas formas de sais de adicao de
metal ou amina terapeuticamente n&o-tdoxicos ativos através de
tratamento com bases organicas e inorganicas apropriadas. Os sais
farmaceuticamente aceitdveis como mencionados anteriormente ou
doravante sao significados também compreender as formas de sais de
adicdo de metal ou amina terapeuticamente nao-toéxicos ativos (formas
de sais de adi¢cao de base) que os compostos da féormula (la) ou (Ib)
podem formar. Formas de sais de adicdo de base apropriadas
compreendem, por exemplo, os sais de amébnio, os sais de metal
alcalino e alcalino terroso, por exemplo os sais de litio, sodio, potassio,
magnésio, calcio e similares, sais com bases organicas, por exemplo
aminas alifaticas e aromaticas primarias, secundarias e terciarias tais

como metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, os quatro
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isbmeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina,
dipropilamina, di-isopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina,
morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, quinuclidina,
piridina, quinolina e isoquinolina, os sais de benzatina, N-metil-D-
glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol, de hidrabamina, e
0s sais com aminoacidos tais como, por exemplo, arginina, lisina e
similares.

[00050] Inversamente, as ditas formas de sais de adi¢cdo de acido
ou base podem ser convertidas nas formas livres através de
tratamento com uma base ou acido apropriados.

[00051] O termo sal farmaceuticamente aceitavel também
compreende os sais de ambnio quaternario (aminas quaternarias) que
os compostos da férmula (la) ou (Ib) podem formar através de reacao
entre um nitrogénio basico de um composto da férmula (la) ou (Ib) e
um agente quaternizante apropriado, tal como, por exemplo, um C1-
6alquil-haleto opcionalmente substituido, arilC1-6alquil-haleto, C1-
6alquilcarbonil-haleto, arilcarbonil-haleto, HetC1-6alquil-haleto ou
Hetcarbonil-haleto, por exemplo metiliodeto ou benziliodeto.
Preferivelmente, Het representa um heterociclo monociclico
selecionado de furanila ou tienila; ou um heterociclo biciclico
selecionado de benzofuranila ou benzotienila; cada heterociclo
monociclico e biciclico pode opcionalmente ser substituido com 1, 2 ou
3 substituintes, cada substituinte independentemente selecionado do
grupo de halo, alquila e arila. Preferivelmente, o agente quaternizante
€ C1-6alquil-haleto. Outros reagentes com grupos de partida bons
podem também ser usados, tais como trifluorometanossulfonatos de
C1-6alquila, metanossulfonatos de C1-6alquila, e p-toluenossulfonatos
de C1-6alquila. Uma amina quaternaria tem um nitrogénio
positivamente carregado. Contraions farmaceuticamente aceitaveis

incluem cloro, bromo, iodo, trifluoroacetato, acetato, triflato, sulfato,
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sulfonato. Preferivelmente, o contraion € iodo. O contraion de escolha
pode ser introduzido usando resinas de permuta de ions.

[00052] O termo solvato compreende os hidratos e formas de
adicdo de solvente que os compostos da formula (la) ou (Ib) podem
formar, como também os sais dos mesmos. Exemplos de tais formas
sao por exemplo hidratos, alcoolatos e similares.

[00053] Na estrutura deste pedido de patente, é intencionado
inerentemente que um composto de acordo com a invengao
compreenda todas formas estereoquimicamente isoméricas dos
mesmos. O termo "formas estereoquimicamente isoméricas" como
usado anteriormente ou doravante define todas as possiveis formas
estereoisoméricas que os compostos da férmula (la) e (Ib), e seus N-
oxidos, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos ou derivados
fisiologicamente funcionais podem possuir. A menos que do contrario
mencionado ou indicado, a designagao quimica dos compostos denota
a mistura estereoquimicamente de todas possiveis formas isoméricas.

[00054] Em particular, centros estereogénicos podem ter a
configuragdo R ou S; substituintes em radicais bivalentes ciclicos
(parcialmente) saturados podem ter a configuragdo cis ou trans.
Compostos que abrangem ligacbes duplas podem ter uma
estereoquimica E (entgegen) ou Z (zusammen) na dita ligagao dupla.
Os termos cis, trans, R, S, E e Z sdo bem conhecidos a uma pessoa
versada na técnica.

[00055] Formas estereoquimicamente isoméricas dos compostos da
férmula (1a) e (Ib) sédo intencionadas obviamente ser abrangidas dentro
do escopo deste invengao.

[00056] De interesse especial sao aqueles compostos da féormula
(la) ou (Ib) sendo estereoquimicamente puros.

[00057] Seguindo as convengdes da nomenclatura de CAS, quando

dois centros estereogénicos de configuragdo absoluta conhecida estao
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presentes em uma molécula, um descritor R ou S é atribuido (com base
na regra de sequéncia de Cahn-Ingold-Prelog) ao centro quiral de numero
mais baixo, o centro de referéncia. A configuracdo do segundo centro
estereogénico é indicado usando descritores relativos [R*,R*] ou [R*,S7],
onde R* sempre € especificado como o centro de referéncia e [R*,R*]
indica centros com a mesma quiralidade e [R*,S*] indica centros de
quiralidade distinta. Por exemplo, se o centro quiral de numero mais baixo
na molécula tem uma configuragcdo S e o segundo centro € R, o descritor
estéreo seria especificado como S-[R*,S*]. Se "a" e "B" forem usados: a
posicdo do substituinte de prioridade mais alta no atomo de carbono
assimétrico no sistema de anel tendo o numero de anel mais baixo,
arbitrariamente sempre esta na posicado "a" do plano médio determinado
pelo sistema de anel. A posicao do substituinte de prioridade mais alta no
outro atomo de carbono assimétrico no sistema de anel com relacéo a
posicao do substituinte de prioridade mais alta no atomo de referéncia é
denominada "a", se estiver no mesmo lado do plano médio determinado
pelo sistema de anel, ou "B", se estiver no outro lado do plano médio
determinado pelo sistema de anel.

[00058] Quando uma forma esterecisomérica especifica for
indicada, isto significa que a dita forma é substancialmente livre, isto €,
associada a menos que 50%, preferivelmente menos que 20%, mais
preferivelmente menos que 10%, até mesmo mais preferivelmente
menos que 5%, também preferivelmente menos que 2% e o mais
preferivelmente menos que 1% do(s) outro(s) isdmero(s). Desse modo,
quando um composto da férmula (la) ou (Ib) for especificado por
exemplo como (E), isto significa que o composto é substancialmente
livre do isbmero (Z).

[00059] Em particular, em vista do fato que os compostos da
férmula (la) ou (Ib) contém no substituinte Q pelo menos 1 ligacao

dupla, os compostos podem ter uma configuragdo E naquela ligagao
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dupla, eles podem ter uma configuracdo Z naquela ligacdo dupla ou
eles podem ser uma mistura de configuragédo E e Z naquela ligacéo
dupla. Preferivelmente, o composto da férmula (la) ou (Ib) como
definido anteriormente ou doravante tem uma configuragdo particular
naquela ligagao dupla (substancialmente livre da outra configuragao).
[00060] Compostos da férmula (la) ou (Ib) em que Q € um radical
da férmula (a-2) ou (a-3) também contém pelo menos um centro quiral,
isto € o atomo de carbono que liga o substituinte Q a metade de
quinolina. Estes compostos podem ter configuragdo R naquele atomo
de carbono, configuragdo S naquele atomo de carbono ou eles podem
ser uma mistura de R e S naquele atomo de carbono. Preferivelmente,
o composto da férmula (la) ou (Ib) como definido anteriormente ou
doravante tem uma configuracéo particular naquele atomo de carbono
(substancialmente livre da outra configuracéo).

[00061] Os compostos de qualquer formula (la) e (Ib) podem ser
sintetizados na forma de misturas, em particular misturas racémicas,
de enantibmeros que podem ser separados uns dos outros seguindo
os procedimentos de resolugao conhecidos na técnica. Os compostos
racémicos da férmula (la) e (Ib) podem ser convertidos nas formas de
sais diastereoméricos correspondentes através de reagdo com um
acido quiral adequado. As ditas formas de sais diastereoméricos sao
subsequentemente separadas, por exemplo, por cristalizacdo seletiva
ou fracionaria e os enantidbmeros sao liberados dele por alcali. Uma
maneira alternativa de separar as formas enantioméricas dos
compostos da féormula (1a) e (Ib) envolve cromatografia liquida usando
um fase estacionaria quiral. As ditas formas estereoquimicamente
isoméricas puras podem também ser derivadas das formas
estereoquimicamente isoméricas puras correspondentes dos materiais
de partida apropriados, contanto que a reagdo ocorra

estereoespecificamente. Preferivelmente se um estereocisbmero
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especifico for desejado, o dito composto sera sintetizado por métodos
estereospecificos de preparagdo. Estes métodos vantajosamente
empregarao materiais de partida enantiomericamente puros.

[00062] As formas tautoméricas dos compostos da férmula (la) ou
(Ib) sédo significadas compreender aqueles compostos da formula (la)
ou (Ib) em que por exemplo um grupo enol é convertido em um grupo
ceto (tautomerismo de cetoenol). Formas tautoméricas dos compostos
da formula (la) e (Ib) ou dos intermediarios da presente invengao séo
intencionadas ser abrangidas pelo ambito desta invencgéo.

[00063] As formas de N-6xido dos compostos presentes séao
significadas compreender os compostos da formula (Ia) ou (Ib) em que
um ou varios atomos de nitrogénio terciarios sdo oxidados para o
assim-chamado N-éxido.

[00064] Os compostos da férmula (la) e (Ib) podem ser convertidos
nas formas de N-Oxido correspondentes seguindo os procedimentos
conhecidos na técnica para converter um nitrogénio trivalente em sua
forma de N-Oxido. A dita reacdo de N-oxidacdo pode ser em geral
realizada reagindo o material de partida da férmula (la) ou (Ib) com um
peroxido organico ou inorganico apropriado. Perdxidos inorganicos
apropriados compreendem, por exemplo, peréxido de hidrogénio,
peroxidos de metal alcalino ou metal alcalino terroso, por exemplo
peroxido de sodio, perdéxido de potassio; perdxidos organicos
apropriados podem compreender perdxi acidos tais como, por
exemplo, acido benzenocarboperoxoico ou acido
benzenocarboperoxoico halo-substituido, por exemplo acido 3-
clorobenzenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por exemplo
acido peroxoaceético, alquil-hidroperéxidos, por exemplo hidroperdxido
de t-butila. Solventes adequados s&o, por exemplo, agua, alcoodis
inferiores, por exemplo etanol e similares, hidrocarbonetos, por

exemplo tolueno, cetonas, por exemplo 2-butanona, hidrocarbonetos
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halogenados, por exemplo diclorometano, e misturas de tais solventes.
[00065] Na estrutura deste pedido de patente, € inerentemente
intencionado que um composto de acordo com a invencio
compreenda todas as combinagdes isotopicas de seus elementos
quimicos. Na estrutura deste pedido de patente, um elemento quimico,
em particular quando mencionado em relagdo a um composto de
acordo com a féormula (la) ou (Ib), compreende todos os is6topos e
misturas isotopicas deste elemento, ou de ocorréncia natural ou
sinteticamente produzido, ou com abundancia natural ou em uma
forma isotopicamente enriquecida. Em particular, quando hidrogénio €
mencionado, €& entendido referir-se a 1H, 2H, 3H e misturas dos
mesmos; quando carbono € mencionado, é entendido referir-se a 11C,
12C, 13C, 14C e misturas dos mesmos; quando nitrogénio €
mencionado, & entendido referir-se a 13N, 14N, 15N e misturas dos
mesmos; quando oxigénio € mencionado, € entendido referir-se a 140,
150, 160, 170, 180 e misturas dos mesmos; e quando fluor é
mencionado, €& entendido referir-se a 18F, 19F e misturas dos
mesmos.

[00066] Um composto de acordo com a invengdo portanto
inerentemente compreende um composto com um ou mais isétopos de
um ou mais elementos, e misturas dos mesmos, incluindo um
composto radioativo, também chamado composto radiomarcado, em
gue um ou mais atomos nao-radioativos foram substituidos por um de
seus isotopos radioativos. Pelo termo "composto radiomarcado" é
significado qualquer composto de acordo com a formula (la) ou (Ib),
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma forma de N-
oxido do mesmo ou um solvato do mesmo contendo pelo menos um
atomo radioativo. Por exemplo, um composto pode ser marcado com
positron ou com is6topos radioativos de emissdo gama. Por técnicas

de ligacao de radioligante (ensaio de receptor de membrana), o atomo
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3H ou o atomo '?°| sdo o atomo de escolha a ser substituido. Para
imageamento, o positron comumente usado que emite (PET) is6topos
radioativos sdo "'C, '8F, 0O e "N todos destes sdo aceleradores
produzidos e tém meia-vida de 20, 100, 2 e 10 minutos
respectivamente. Uma vez que as meias-vidas destes isotopos
radioativos sao tao curtas, € apenas possivel os usar em instituicdes
tendo um acelerador no sitio para sua producéo, desse modo limitando
seu uso. Os mais amplamente usados destes é "8F, #°mT¢, 291T| e 23],
A manipulacdo destes isotopos radioativos, sua producdo, isolamento
e incorporacdo em uma molécula sdo conhecidos a pessoa versada na
técnica.

[00067] Em particular, o atomo radioativo é selecionado do grupo
hidrogénio, carbono, nitrogénio, enxofre, oxigénio e halogénio.
Preferivelmente, o atomo radioativo € selecionado do grupo
hidrogénio, carbono e halogénio.

[00068] Em particular, o isétopo radioativo é selecionado do grupo
de 3H, 11C, 18F, 122l, 123l, 125l, 1311, 75Br, 76Br, 77Br e 82Br.
Preferivelmente, o is6topo radioativo € selecionado do grupo 3H, 11C
e 18F.

[00069] Na estrutura deste pedido de patente, alquila € um radical
de hidrocarboneto saturado ramificado ou reto tendo de 1 a 6 atomos
de carbono; ou € um radical de hidrocarboneto saturado ciclico tendo
de 3 a 6 atomos de carbono; ou € um radical de hidrocarboneto
saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono ligados a um
radical de hidrocarboneto saturado reto ou ramificado tendo de 1 a 6
atomos de carbono; em que cada atomo de carbono pode ser
opcionalmente substituido com ciano, hidroxi, C1-6alquildxi ou oxo.
Preferivelmente alquila € um radical de hidrocarboneto saturado reto
ou ramificado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; ou € um radical de

hidrocarboneto saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono; em
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que cada atomo de carbono pode ser opcionalmente substituido com
hidroxila ou C1-6alquiloxi.

[00070] Preferivelmente, alquila € metila, etila ou ciclo-hexilmetila,
mais preferivelmente metila ou etila.

[00071] Uma modalidade interessante de alquila em todas as
definicbes usadas anteriormente ou doravante é C1-6alquila que
representa um radical de hidrocarboneto saturado reto ou ramificado
tendo de 1 a 6 atomos de carbono tais como por exemplo metila, etila,
propila, 2-metil-etila, pentila, hexila e similares. Um subgrupo preferido
de C1-6alquila é C1-4alquila que representa um radical de
hidrocarboneto saturado reto ou ramificado tendo de 1 a 4 atomos de
carbono tais como por exemplo metila, etila, propila, 2-metil-etila e
similares.

[00072] Na estrutura deste pedido de patente C2-6alquenila é um
radical de hidrocarboneto reto ou ramificado tendo de 2 a 6 atomos de
carbono contendo uma ligagdo dupla tal como etenila, propenila,
butenila, pentenila, hexenila e similares; C2-6alquinila € um radical de
hidrocarboneto reto ou ramificado tendo de 2 a 6 atomos de carbono
contendo uma ligagao tripla tal como etinila, propinila, butinila,
pentinila, hexinila e similares; C3-6cicloalquila € um radical de
hidrocarboneto saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono e é
genérico para ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila.

[00073] Na estrutura deste pedido de patente, halo é um
substituinte selecionado do grupo de fluor, cloro, bromo e iodo e
haloalquila € um radical de hidrocarboneto saturado reto ou ramificado
tendo de 1 a 6 atomos de carbono ou um radical de hidrocarboneto
saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono ou um radical de
hidrocarboneto saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono
ligado a um radical de hidrocarboneto saturado reto ou ramificado

tendo de 1 a 6 atomos de carbono; em que um ou mais atomos de
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carbono sao substituidos com um ou mais atomos de halo.
Preferivelmente, halo é bromo, fluor ou cloro; em particular cloro ou
bromo. Preferivelmente, haloalquila é poli-haloCisalquila que é
definido como C1.ealquila mono ou poli-halossubstituida, por exemplo,
metila com um ou mais atomos de fluor, por exemplo, difluorometila ou
trifluorometila, 1,1-difluoro-etila e similares. No caso de mais de um
atomo de halo estar ligado a um grupo alquila ou C1.salquila dentro da
definicdo de haloalquila ou poli-haloC1salquila, eles podem ser os
mesmos ou diferentes.

[00074] Uma primeira modalidade interessante refere-se a um
composto da formula (la) ou (Ib) em que

[00075] Qrepresenta um radical da féormula

6
gt R B P R re R
N\ rd N\
ﬁ,ﬁ/\((mzfq RS LRJ\M/\(CHJq “R 'i,‘k(\(cmz); RS
R R
Raa
(a-1) ou (a-2) ou (a-8)

[00076] pé um numero inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;

[00077] qgé& um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

[00078] R1é hidrogénio, ciano, formila, carboxila, halo, alquila, C2-
6alque-nila, C2-6alquinila, haloalquila, hidroxi, alquildxi, alquiltio,
alquiltioalquila, -C=N-OR11, amino, mono ou di(alquil)amino,
aminoalquila, mono ou di(alquil)aminoalquila,
alquilcarbonilaminoalquila, aminocarbonila, mono ou
di(alquil)aminocarbonila, arilalquila, arilcarbonila, R®R*Nalquila,
di(aril)al-quila, arila, R®*R*2N-, R®2R*2N-C(=0)-, ou Het;

[00079] R?é hidrogénio, alquildxi, arila, ariloxi, hidréxi, mercapto,

alquiloxialquildxi, alquiltio, mono ou di(alquil)amino, pirrolidino ou um

N

radical da formula bY em que Y é CHz, O, S, NH ou N-alquila;
[00080] R3é alquila, arilalquila, aril-O-alquila, aril-alquil-O-alquila,
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arila, Het, Het-alquila, Het-O-alquila, Het-alquil-O-alquila ou

O
“t.C ~fenila;

[00081] R3¢ hidrogénio, ciano, alquila, arilalquila, aril-O-alquila, aril-
alquil-O-alquila, arila, Het, Het-alquila, Het-O-alquila, ou Het-alquil-O-
alquila;

[00082] R4 e R5cada independentemente, sdo hidrogénio; alquila;
alquiloxialquila; arilalquila; Het-alquila; mono ou dialquilaminoalquila;
Het; arila; ou -C(=NH)-NH2; ou

[00083] R4 e R5juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados formam um radical selecionado do grupo que consiste
em pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-di-

hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-ila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-

1H-azepinila, hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila, hexa-hidro-1,4-
oxazepinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-2-ila, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptila, pirrolinila, pirrolila, imidazolidinila,

pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila, pirazolila,
triazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e triazinila, cada
radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes, cada
substituinte independentemente selecionado de alquila, haloalquila,
alquilcarbonila, halo, arilalquila, hidréxi, alquiléxi, amino, mono ou
dialquilamino, alquiltio, alquiltioalquila, arila, piridila, pirimidinila,
piperidinila ou pirrolidinila opcionalmente substituida com arilalquila;

[00084] R* e R%juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados formam um radical selecionado do grupo que consiste
em pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-di-
hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-ila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-
1H-azepinila, hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila, hexa-hidro-1,4-
oxazepinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-2-ila, pirrolinila, pirrolila,

imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila,

PeticBio 870200054285, de 30/04/2020, pég. 26/181



23/143

pirazolila, triazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e
triazinila, cada radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado de
alquila, haloalquila, halo, arilalquila, hidréxi, alquildxi, amino, mono ou
dialquilamino, alquiltio, alquiltioalquila, arila, piridila ou pirimidinila;
[00085] RG6é arila1 ou Het;

[00086] R7é hidrogénio, halo, alquila, arila ou Het;

[00087] R8é hidrogénio ou alquila;

[00088] R9é oxo; ou

[00089] RS8 e R9juntos formam o radical -CH=CH-N=;

[00090] R11é hidrogénio ou alquila;

[00091] arilaé um homociclo selecionado de fenila, naftila, acenaftila
ou tetra-hidronaftila, cada um sendo opcionalmente substituido com 1,
2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo independentemente
selecionado de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono ou
dialquilamino, alquila, haloalquila, alquiloxi, haloalquiléxi, carboxila,
alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila ou mono ou
dialquilaminocarbonila;

[00092] arilalé um homociclo selecionado de fenila, naftila,
acenaftila ou tetra-hidronaftila, cada um sendo opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo
independentemente selecionado de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino,
mono ou dialquilamino, alquila, haloalquila, alquiloxi, alquiltio,
haloalquiléxi, carboxila, alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila,
Het ou mono ou dialquilaminocarbonila;

[00093] Heté um heterociclo monociclico selecionado de N-
fenoxipiperi-dinila, piperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila,
tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila,
pirazinila ou piridazinila; ou um heterociclo biciclico selecionado de

quinolinila, quinoxalinila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila,
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benzisoxazolila, benzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila,
benzotienila, 2,3-di-hidrobenzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila;
cada heterociclo monociclico e biciclico sendo opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte
independentemente selecionado de halo, hidréxi, alquila ou alquildxi.

[00094] Uma segunda modalidade interessante refere-se a um
composto da formula (la) ou (Ib) em que

[00095] Qrepresenta um radical da féormula

6 R6 Rre
R\ N’R4 NC R N’R4
38 (CHJy R T 3/ (CHJy R 28 | (CHyJq RS
R? R
Raa
(a-1) ou (a-2) ou (a-3)

[00096] pé um numero inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;

[00097] qé um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

[00098] R1é hidrogénio, ciano, formila, carboxila, halo, C1-6alquila,
C2-6al-quenila, C2-6alquinila, haloC1-6alquila, hidroxi, C1-6alquildxi,
C1-6alquiltio, C1-6 alquiltioC1-6alquila, -C=N-OR11, amino, mono ou
di(C1-6alquil)amino, amino-C1-6alquila, mono ou di(C1-
6alquil)aminoC1-6alquila, C1-6alquilcarbonilamino-C1-6alquila,
aminocarbonila, mono ou di(C1-6alquil)aminocarbonila, arilC1-6al-
quila, arilcarbonila, R5aR4aNC1-6alquila, di(aril)C1-6alquila, arila,
R5aR4aN-, R5aR4aN-C(=0)-, ou Het;

[00099] R2é hidrogénio, Cisalquildxi, arila, arildxi, hidroxi,
mercapto, Cisal-quiléxiCisalquildxi, Cisalquiltio, mono ou di(Cx-
N
salquil)amino, pirrolidino ou um radical da formula b
CH2, O, S, NH ou N-C1-6alquila;

[000100] R3é C1-6alquila, arilCiealquila, aril-O-Cisalquila, aril-Ca.
salquil-O-C16 alquila, arila, aril-arila, Het, Het-Ci.salquila, Het-O-C1.

emqueY e

salquila, Het-C+.salquil-O-C+.salquila ou
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O
“t.C ~fenila;

[000101] R3¢ hidrogénio, ciano, C1-6alquila, arilC1-6alquila, aril-O-
C1-6alquila, aril-C1-6alquil-O-C1-6alquila, arila, aril-arila, Het, Het-C1-
6alquila, Het-O-C1-6alquila, ou Het-C1-6alquil-O-C1-6alquila;

[000102] R4 e Rb5cada independentemente, sdo hidrogénio; C1-
6alquila; C1-6alqui-loxiC1-6alquila; arilC1-6alquila; Het-C1-6alquila;
mono ou diC1-6alquilaminoC1-6 alquila; biciclo[2.2.1]heptila; Het; arila;
ou -C(=NH)-NH2; ou

[000103] R4 e Rb5juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados formam um radical selecionado do grupo que consiste
em pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 1,1-
didxido-tiomorfolinila, azetidinila, 2,3-di-hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-
ila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-1H-azepinila, hexa-hidro-1H-
1,4-diazepinila, hexa-hidro-1,4-oxazepi-nila, 1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-2-ila, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptila, pirrolinila, pirrolila,
imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila,
pirazolila, triazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e
triazinila, cada radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado de
alquila, haloC1-6 alquila, C1-6alquilcarbonila, halo, arilC1-6alquila,
hidroxi, C1-6alquiléxi, amino, mono ou diC1-6alquilamino, aminoC1-
6alquila, mono ou diC1-6alquilaminoC1-6alquila, C1-6alquiltio, C1-
6alquiltioC1-6alquila, arila, piridila, pirimidinila, piperidinila
opcionalmente  substituida com C1-6alquila ou pirrolidinila
opcionalmente substituida com arilC1-6alquila;

[000104] R4a e Rbajuntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados formam um radical selecionado do grupo que consiste
em pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-di-

hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-ila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-
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1H-azepinila, hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila, hexa-hidro-1,4-
oxazepinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-2-ila, pirrolinila, pirrolila,
imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila,
pirazolila, triazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e
triazinila, cada radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado de
C1-6alquila, haloC1-6alquila, halo, arilC1-6alquila, hidroxi, C1-
6alquiloxi, amino, mono ou diC1-6alquilamino, C1-6alquiltio, C1-
6alquiltioC1-6alquila, arila, piridila ou pirimidinila;

[000105] RG6é arila1 ou Het;

[000106] R7é hidrogénio, halo, C1-6alquila, arila ou Het;

[000107] R8é hidrogénio ou C1-6alquila;

[000108] R9é oxo; ou

[000109] R8 e R9juntos formam o radical -CH=CH-N=;

[000110] R11é hidrogénio ou C1-6alquila;

[000111] arilaé um homociclo selecionado de fenila, naftila, acenaftila
ou tetra-hidronaftila, cada um sendo opcionalmente substituido com 1,
2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo independentemente
selecionado de hidréxi, halo, ciano, nitro, amino, mono ou diC1-
6alquilamino, C1-6alquila, C2-6alquenila opcionalmente substituida
com fenila, haloC1-6alquila, C1-6alquildxi, haloC1.s alquildxi, carboxila,
Ci-ealquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila ou mono ou diCs.
salquilaminocarbonila;

[000112] arila’@ um homociclo selecionado de fenila, naftila,
acenaftila ou tetra-hidronaftila, cada um sendo opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo
independentemente selecionado de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino,
mono ou diC1-6alquilamino, C1-6alquila, haloC1-6 alquila, C1-
6alquiloxi, C1-6alquiltio, haloC1-6alquildxi, carboxila, C1-6

alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila, Het ou mono ou diC1-
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6alquilaminocarbonila;

[000113] Heté um heterociclo monociclico selecionado de N-
fenoxipipe-ridinila, piperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila,
tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila,
pirazinila ou piridazinila; ou um heterociclo biciclico selecionado de
quinolinila, quinoxalinila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila,
benzisoxazolila, benzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila,
benzotienila, 2,3-di-hidrobenzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila;
cada heterociclo monociclico e biciclico sendo opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte
independentemente selecionado de halo, hidroxi, C1-6alquila ou C1-
6alquiloxi.

[000114] Uma terceira modalidade interessante refere-se a um
composto da formula (la) ou (Ib) em que

[000115] Qrepresenta um radical da férmula

]

6
R e R R R o
™ N A N
’ijﬁ/\(cng RS iJY\(CHz)Z R fi,l\(\(oﬁa); RS
R3
3z

&3
(a-1) ou @2 ou (a-E)R

[000116] pé um numero inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;

[000117] qgé um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

[000118] R1é hidrogénio, ciano, formila, carboxila, halo, C1-6alquila,
C2-6 alquenila, C2-6alquinila, poli-haloC1-6alquila, hidroxi, C1-
6alquildxi, C1-6alquiltio, C1-6alquiléxiC1-6alquila, C1-6alquiltioC1-
6alquila, hidréxiC1-6alquila, -C=N-OR11, amino, mono ou di(C1-
6alquil)amino, aminoC1-6alquila, mono ou di(C1-6 alquil)aminoC1-

6alquila, C1-6alquilcarbonilaminoC1-6alquila, aminocarbonila, mono ou

di(C1-6alquil)aminocarbonila, arilC1-6alquila, arilcarbonila,
R5aR4aNC1-6alquila, di(aril)C1-6alquila, arila, R5aR4aN-, R5aR4aN-
C(=0)-, ou Het;

[000119] R2é hidrogénio, C1-6alquiléxi, arila, ariloxi, hidréxi,

Peticaio 870200054285, de 30/04/2020, pég. 31/181



28/143

mercapto, C1-6al-quiloxiC1-6alquiloxi, C1-6alquiltio, mono ou di(C1-

SN
6alquil)amino, pirrolidino ou um radical da féormula bY em que Y
€ CH2, O, S, NH ou N-C1-6alquila;

[000120] R3é C1-6alquila, C3-6cicloalquila, arilC1-6alquila, aril-O-C1-
6alquila, arilC1-6alquil-O-C1-6alquila, arila, Het, Het-C1-6alquila, Het-

O-C1-6alquila ou HetC1-6alquil-O-C1salquila, ou

O
“t.C ~fenila;

[000121] R332 hidrogénio, ciano, C1-6alquila, C3-6cicloalquila, arilC1-
6alquila, aril-O-C1-6alquila, arilC1-6alquil-O-C1-6alquila, arila, Het,
Het-C1-6alquila, Het-O-C1-6alquila ou HetC1-6alquil-O-C1-6alquila;
[000122] R4 e Rb5cada independentemente, sdao hidrogénio, C1-
6alquila, C1-6al-quiloxiC1-6alquila, arilC1-6alquila, HetC1-6alquila,
mono ou di(C1-6alquil)aminoC1-6alquila, Het, arila, ou -C(=NH)-NH2,
ou

[000123] R4 e R5juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados formam um radical selecionado do grupo que consiste
em pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-di-

hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-ila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-

1H-azepinila, hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila, hexa-hidro-1,4-
oxazepinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-2-ila, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptila, pirrolinila, pirrolila, imidazolidinila,

pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila, pirazolila,
triazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e triazinila, cada
radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes, cada
substituinte independentemente selecionado de C1-6alquila, poli-
haloC1-6alquila, C1-6alquilcarbonila, halo, arilC1-6 alquila, hidréxi, C1-

6alquiloxi, C1-6alquiléxiC1-6alquila, amino, mono ou di(C1-6
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alquil)amino, C1-6alquiltio, C1-6alquiloxiC1-6alquila, C1-6alquiltioC1-
6alquila, arila, piridila, pirimidinila, piperidinila ou pirrolidinila
opcionalmente substituida com arilC1-6alquila;

[000124] R4a e Rb5ajuntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados formam um radical selecionado do grupo que consiste
em pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-di-
hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-ila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-
1H-azepinila, hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila, hexa-hidro-1,4-
oxazepinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-2-ila, pirrolinila, pirrolila,
imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila,
pirazolila, triazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e
triazinila, cada radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado de
C1-6alquila, poli-haloC1-6alquila, halo, arilC1-6alquila, hidroxi, C1-
6alquildxi, C1-6alquiloxiC1-6 alquila, amino, mono ou di(C1-
6alquil)amino, C1-6alquiltio, C1-6alquiléxiC1-6 alquila, C1-6alquiltioC1-
6alquila, arila, piridila ou pirimidinila;

[000125] RG6é arila1 ou Het;

[000126] R7é hidrogénio, halo, C1-6alquila, arila ou Het;

[000127] R8é hidrogénio ou C1-6alquila;

[000128] R9é oxo; ou

[000129] R8 e R9juntos formam o radical -CH=CH-N=;

[000130] R11é hidrogénio ou C1-6alquila;

[000131] arilaé um homociclo selecionado de fenila, naftila, acenatftila
ou tetra-hidronaftila, cada um sendo opcionalmente substituido com 1,
2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo independentemente
selecionado de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono ou di(C1-
6alquil)amino, C1-6alquila, poli-halo-C1-6alquila, C1-6alquildxi,
haloC1-6alquildxi, carboxila, C1-6alquiloxicarbonila, aminocarbonila,

morfolinila ou mono ou di(C1-6alquil)aminocarbonila;
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[000132] arilalé um homociclo selecionado de fenila, naftila,
acenaftila ou tetra-hidronaftila, cada um sendo opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo
independentemente selecionado de hidréxi, halo, ciano, nitro, amino,
mono ou di(C1-6alquil)amino, C1-6alquila, poli-haloC1-6alquila, C1-
6alquiloxi, C1-6alquiltio, haloC1-6alquiléxi, carboxila, C1-6
alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila, Het ou mono ou di(C1-6
alquil)aminocarbonila;

[000133] Heté um heterociclo monociclico selecionado de N-
fenoxipiperi-dinila, piperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila,
tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila,
pirazinila ou piridazinila; ou um heterociclo biciclico selecionado de
quinolinila, quinoxalinila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila,
benzisoxazolila, benzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila,
benzotienila, 2,3-di-hidrobenzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila; cada
heterociclo monociclico e biciclico sendo opcionalmente substituido com
1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte independentemente selecionado
de halo, hidréxi, C1-6alquila ou C1-6alquiloxi.

[000134] Uma quarta modalidade interessante refere-se a um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que R' é hidrogénio, ciano, halo, alquila, haloalquila, hidroxi, alquildxi,
alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, arilalquila, di(aril)alquila, arila,
ou Het; em particular R' & hidrogénio, halo, arila, Het, alquila ou
alquiléxi; mais em particular R' é halo. Mais preferivelmente, R' é
bromo. Ou R' representa formila, carboxila, Cz-salquenila, C2alquinila, -
C=N-OR"', amino, mono ou di(alquillamino, aminoalquila, mono ou
di(alquil)aminoalquila, alquilcarbonilaminoalquila, aminocarbonila, mono
ou di(alquil)aminocarbonila, arilcarbonila, R®R*Nalquila, R°*R*N-,

R%R*N-C(=0)-; mais em particular Cz-salquenila, Czealquinila, -C=N-
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OR™, amino, mono ou di(alquillamino, aminoalquila, mono ou
di(alquil)amino-alquila, alquilcarbonilaminoalquila, aminocarbonila, mono
ou di(alquil)aminocarbonila, R®R**Nalquila, R%R*N-, R%R*N-C(=0)-;
até mesmo mais em particular Caz.salquenila, Czsalquinila, -C=N-OR",
R%R*Nalquila, R*R*N-, R%*R*N-C(=0)-; até mesmo também em
particular Cz.salquenila ou -C=N-OR11.

[000135] Uma quinta modalidade interessante refere-se a um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que p é igual a 1.

[000136] Uma sexta modalidade interessante refere-se a um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que R2 é hidrogénio, alquiloxi ou alquiltio, em particular hidrogénio,
C1-6alquiléxi ou C1-6alquiltio. Mais em particular, R2 é C1-6alquildxi,
preferivelmente metiloxi.

[000137] Uma sétima modalidade interessante refere-se a um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que R3 é alquila, arilalquila, arila, ou Het; em particular C1-6alquila,
arilC1-6alquila, arila, ou Het; mais em particular C1-6alquila, fenila
substituida opcionalmente, naftila opcionalmente substituida, arilC1-
6alquila em que arila representa fenila substituida opcionalmente ou
naftila opcionalmente substituida, ou Het; até mesmo mais em
particular C1-6alquila, fenila, naftila, arilC1-6alquila em que arila
representa fenila ou naftila, ou tienila. Preferivelmente R3 é C1-
6alquila, em particular metila; fenila; naftila; fenilC1-6alquila ou
naftiiC1-6alquila; mais preferivelmente, R3 é C1-6alquila, em particular
metila, fenila, naftila ou fenilC1-6alquila.

[000138] Uma oitava modalidade interessante refere-se a um
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composto da formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que R3a é hidrogénio, ciano, C1-6alquila, arilC1-6alquila, arila, Het ou
Het-C1-6alquila; em particular ciano, C1-6alquila ou arilC1-6alquila;
mais em particular fenilC1-6alquila.

[000139] Uma nona modalidade interessante refere-se a um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que q é igual a 1, 2 ou 3. Mais preferivelmente, q é igual a 1.

[000140] Uma décima modalidade interessante refere-se a um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
qgue R4 e R5 cada independentemente representam hidrogénio ou C1-
6alquila, em particular C1-6alquila, mais em particular metila ou etila.
Preferivelmente R4 e R5 s&o metila.

[000141] Uma décima primeira modalidade interessante refere-se a um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado anteriormente como modalidade interessante em que R* e R®
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um
radical selecionado do grupo que consiste em piperidino, piperazino,
morfolino, imidazolila, triazolila, cada um dos ditos anéis opcionalmente
substituido com Cs.alquila; mais em particular piperidino, piperazino ou
morfolino, cada um dos ditos anéis opcionalmente substituido com Ci.
salquila; até mesmo mais em particular piperidino, piperazino
opcionalmente substituido com Cialquila, ou morfolino; ou R* e R® juntos
com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um radical
selecionado do grupo que consiste em 1,1-didxido-tiomorfolinila,
azetidinila, 2,3-di-hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-ila, 1,2,3,6-tetra-
hidropiridila, hexa-hidro-1H-azepinila, hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila, hexa-

hidro-1,4-oxazepinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-2-ila, 2,5-
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diazabiciclo[2.2.1]heptila, cada um dos ditos anéis opcionalmente
substituido com C1-6alquila ou arilC1-6alquila; mais em particular hexa-
hidro-1H-1,4-diazepinila ou 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptila, cada um dos
ditos anéis opcionalmente substituido com C1-6alquila ou arilC1-6alquila.
[000142] Uma décima segunda modalidade interessante refere-se a
um composto da formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que R6 é fenila opcionalmente substituida com halo, ciano ou C1-
6alquiloxi; em particular fenila opcionalmente substituida com halo.
[000143] Uma décima terceira modalidade interessante refere-se a
um composto da formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que R7 é hidrogénio.

[000144] Uma décima quarta modalidade interessante refere-se a um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que o composto é um composto da formula (la).

[000145] Uma décima quinta modalidade interessante refere-se a um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que o composto € um composto da férmula (Ib) e em que R8 é
hidrogénio e R9 é oxo.

[000146] Uma décima sexta modalidade interessante refere-se a um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
gue o composto € um composto da formula (Ib), em particular em que
R8 ¢é alquila, C1-6alquila mais preferivel, por exemplo metila.

[000147] Uma décima sétima modalidade interessante refere-se a
um composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo

como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
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que Q é um radical da férmula (a-1) ou (a-2).

[000148] Uma décima oitava modalidade interessante é um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que arila é naftila ou fenila, mais preferivelmente fenila, cada
opcionalmente substituido com um ou dois substituintes selecionados
de halo, por exemplo cloro; ciano; alquila por exemplo metila; ou
alquiléxi, por exemplo metiléxi.

[000149] Uma décima nona modalidade interessante refere-se a um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo
como mencionado anteriormente como modalidade interessante em
que R1 é colocado na posicédo 6 do anel de quinolina.

[000150] Na estrutura deste pedido de patente, o anel de quinolina

dos compostos da férmula (la) ou (Ib) € numerado como segue:

5 4
6 |\3
7 2

N

8 1

[000151] Uma vigésima modalidade interessante ¢ o uso de um
composto da férmula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado anteriormente como modalidade interessante para a
fabricacdo de um medicamento para o tratamento de uma infeccao
bacteriana com uma bactéria gram-positiva e/ou gram-negativa,
preferivelmente uma infecgéo bacteriana com uma bactéria gram-positiva.
[000152] Uma vingésima-primeira modalidade interessante € o uso de
um composto da formula (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado anteriormente como modalidade interessante para a fabricagéo
de um medicamento para o tratamento de uma infecgédo bacteriana em que
o composto da férmula (la) ou (Ib) tem uma IC90 < 15 (I/ml contra pelo
menos uma bactéria, em particular uma bactéria gram-positiva;

preferivelmente uma IC90 < 10 (I/ml; mais preferivelmente uma 1C90 < 5
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(I/ml; o valor de 1IC90 sendo determinado como descrito doravante.

[000153] Uma vegésima-segundo modalidade interessante refere-se
a um composto da formula (la) ou qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado anteriormente como modalidade interessante em que um
ou mais, preferivelmente todas, das definicbes a seguir aplicam-se:
[000154] R1 €& hidrogénio, halo, arila, Het, alquila ou alquiloxi; em
particular hidrogénio, halo, arila, Het, C1-6alquila ou C1-6alquildxi;
mais em particular halo, preferivelmente bromo;

[000155] R2 €& hidrogénio, alquiloxi ou alquiltio, em particular
hidrogénio, C1-6alquildéxi ou C1-6alquiltio; mais em particular C1-
6alquiloxi, preferivelmente metiloxi;

[000156] R3 é alquila, arilalquila, arila, ou Het; em particular C1-
6alquila, arilC1-6alquila, arila, ou Het; mais em particular C1-6alquila,
em particular metila, fenila, naftila ou fenilC1-6alquila;

[000157] R4 e R5 sado C1-6alquila; em particular metila; ou R4 e R5
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam
um radical selecionado do grupo que consiste em piperidino,
piperazino, morfolino, imidazolila, triazolila, hexa-hidro-1H-1,4-
diazepinila ou 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptila, cada um dos ditos anéis
opcionalmente substituido com C1-6alquila ou arilC1-6alquila; mais em
particular piperidino, piperazino opcionalmente substituido com C1-
4alquila, morfolino, hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila opcionalmente
substituida com C1-6alquila, ou 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptila,
opcionalmente substituido com arilC1-6alquila; em particular R4 e R5
sdo C1-6alquila, preferivelmente metila;

[000158] RG6 é fenila opcionalmente substituida com halo, ciano ou
C1-6alquildxi; em particular fenila opcionalmente substituida com halo;
[000159] R7 é hidrogénio;

[000160] qé1,2o0u 3;

[000161] pé1;
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[000162] Q € um radical da formula (a-1), (a-2) ou (a-3); em particular
(a-1) ou (a-2).
[000163] Preferivelmente, nos compostos da férmula (la) e (Ib) ou
qualquer subgrupo do mesmo como mencionado anteriormente como
modalidade interessante, o termo "alquila" representa C1-6alquila,
mais preferivelmente C1.salquila, e o termo haloalquila representa poli-
haloC1.salquila.

A maioria dos compostos preferidos da férmula (la) ou (lb)
sdao compostos selecionados de um sal farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos ou uma forma de N-6xido dos mesmos ou um solvato dos

mesmos.

(E) I

Br N
OO e
z H
N (|) CHy
CH

3

[000164] A invengao também refere-se a um composto da formula

7 6
R"), R" R
N W,
|\\ N\ K(\(CHz)q
N & R
N R2

(Ila)

[000165] um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma

forma de N-6xido do mesmo ou um solvato do mesmo.
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[000166] A invencdo também refere-se a um composto da formula

7 6
Ry RT R
N W,
SO Y e
= R
LS
R8

(lllb)
[000167] um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma
forma de N-6xido do mesmo ou um solvato do mesmao.
FARMACOLOGIA

[000168] Os compostos de acordo com a invengao foram

surpreendentemente mostrados serem adequados para o tratamento
de uma infeccdo bacteriana incluindo uma infecgdo micobacteriana,
particularmente aquelas doencas causadas por micobactérias
patogénicas tais como Mycobacterium tuberculosis (incluindo a forma
resistente a farmaco e latente dos mesmos), M. bovis, M. avium, M.
leprae e M. marinum. A presente invencdo desse modo também
refere-se aos compostos da formula (la) ou (Ib) como doravante
definidos, os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos ou as
formas de N-6xido dos mesmos ou os solvatos dos mesmos, para o
uso como um medicina, em particular para uso como um medicamento
para o tratamento de uma infecgao bacteriana incluindo uma infeccao
micobacteriana.

[000169] Também, a presente invencao refere-se ao uso de um
composto da férmula (la) ou (Ib), os sais farmaceuticamente aceitaveis
do mesmo ou as formas de N-6xido do mesmo ou os solvatos do
mesmo, como também quaisquer das composi¢cdes farmacéuticas do
mesmo como descritos doravante para a fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de uma infecgdo bacteriana incluindo
uma infeccao micobacteriana.

[000170] Consequentemente, em outro aspecto, a invengéo fornece

um meétodo de tratar um paciente que sofre, ou em risco de, uma
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infeccdo bacteriana, incluindo uma infecgdo micobacteriana,
compreendendo administrar ao paciente uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma composicdo composta ou
farmacéutica de acordo com a invencgéo.

[000171] Além de sua atividade contra micobactérias, os compostos
de acordo com a invengdo sao também ativos contra outras bactérias.
Em geral, patogenos bacterianos podem ser classificados como
patdgenos gram-positivos ou gram-negativos. Compostos antibidticos
com atividade contra patégenos gram-positivos e gram-negativos sao
em geral considerados como tendo um espectro vasto de atividade. Os
compostos da presente invencao sao considerados como ativos contra
patdbgenos bacterianos gram-positivos e/ou gram-negativos, em
particular contra patdbgenos bacterianos gram-positivos. Em particular,
0s compostos presentes sao ativos contra pelo menos uma bactéria
gram-positiva, preferivelmente contra varias bactérias gram-positivas,
mais preferivelmente contra uma ou mais bactérias gram-positivas
e/ou um ou mais bactérias gram-negativas.

[000172] Os compostos presentes tém atividade bactericida ou
bacteriostatica.

[000173] Exemplos de bactérias aerdbias e anaerdbias gram-
positivas e gram-negativas incluem Staphylococci, por exemplo, S.
aureus; Enterococci, por exemplo E. faecalis; Streptococci, por
exemplo S. pneumoniae, S. mutans, S. pyogens; Bacilli, por exemplo
Bacillus subtilis; Listeria, por exemplo Listeria monocytogenes;
Haemophilus, por exemplo H. influenza; Moraxella, por exemplo M.
catarrhalis; Pseudomonas, por exemplo Pseudomonas aeruginosa; e
Escherichia, por exemplo E. coli.

[000174] Patégenos gram-positivos, por exemplo Estafilococos,
Enterococos e Estreptococos sao particularmente importantes por

causa do desenvolvimento de cepas resistentes que séo tanto dificeis

Peticaio 870200054285, de 30/04/2020, pég. 42/181



39/143

de tratar e dificeis de erradicar, por exemplo, de um ambiente de
hospital uma vez estabelecidas. Exemplos de tais cepas sé&o
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), estafilococos
negativos de coagulase resistentes a meticilina (MRCNS),
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina e Enterococcus
faecium multirresistente.

[000175] Os compostos da presente invengdo também mostram
atividade contra cepas bacterianas resistentes.

[000176] Os compostos da presente invencdo sdo especialmente
ativos contra Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus,
incluindo Staphylococcus aureus resistente tal como por exemplo
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).

[000177] Portanto, a presente invencao também refere-se ao uso de
um composto da formula (la) ou (Ib), os sais farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo ou as formas de N-O6xido do mesmo ou os
solvatos do mesmo, como também quaisquer das composicoes
farmacéuticas do mesmo como descritas doravante para a fabricagao
de um medicamento para o tratamento de uma infecgdo bacteriana
incluindo uma infec¢ao causada por Estafilococos e/ou Estreptococos.
[000178] Consequentemente, em outro aspecto, a invencao fornece
um método de tratar um paciente que sofre, ou em risco de, uma
infeccdo bacteriana, incluindo uma infecgao causada por Estafilococos
elou Estreptococos, compreendendo administrar ao paciente uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢cao composta ou
farmacéutica de acordo com a invencéo.

[000179] Sem querer estar preso a qualquer teoria, é ensinado que a
atividade dos compostos presentes fica na inibicdo do F1FO ATP
sintase, em particular a inibicdo do complexo de FO da F1F0O ATP
sintase, mais em particular a inibicdo da subunidade ¢ do complexo de

FO da F1FO ATP sintase, conduzindo a morte das bactérias por
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deplecdo dos niveis de ATP celulares das bactérias. Portanto, em
particular, os compostos da presente invengcdo sao ativos naquelas
bactérias cuja viabilidade depende do funcionamento apropriado da
F1FO ATP sintase.

[000180] Infeccbes bacterianas que podem ser tratadas pelos
compostos presentes incluem, por exemplo, infecgdes do sistema
nervoso central, infeccbes da orelha externa, infeccbes da orelha
mediana, tais como meios de otite aguda, infecgbes dos seios
cranianos, infeccdes oculares, infeccdes da cavidade oral, tais como
infeccbes dos dentes, gengivas e mucosa, infecgdes do trato
respiratorio superior, infeccdes do trato respiratério inferior, infeccdes
genitourinarios, infecgdes gastrointestinais, infecgdes ginecoldgicas,
septicemia, infecgdes de osso e juntas, infeccbes de pele e da
estrutura da pele, endocardite bacteriana, queimaduras, profilaxia
antibacteriana de cirurgia, e profilaxia antibacteriana em pacientes
imunossuprimidos, tais como pacientes que recebem quimioterapia de
cancer, ou pacientes de transplante de 6rgao.

[000181] Sempre que usado anteriormente ou doravante, que os
compostos podem tratar uma infeccdo bacteriana é significado que os
compostos podem tratar uma infeccdo com uma ou mais cepas
bacterianas.

[000182] A invengdo também refere-se a uma composicao
compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel e, como
ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de acordo com a invencédo. Os compostos de acordo com a
invencao podem ser formulados em varias formas farmacéuticas para
propositos de administragcdo. Como composi¢des apropriadas podem
ser citadas todas as composi¢des usualmente empregadas para
sistemicamente administrar farmacos. Para preparar as composicoes

farmacéuticas desta invencdo, uma quantidade eficaz do composto
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particular, opcionalmente além disso forma de sal, como o ingrediente
ativo é combinado em admistdo intima com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel, cujo veiculo pode ter uma ampla
variedade de formas dependendo da forma de preparacéo desejada
para administragdo. Estas composi¢gdes farmacéuticas sdo desejaveis
na forma de dosagem unitaria adequada, em particular, para
administracdo oralmente ou através de injecdo parenteral. Por
exemplo, preparando as composi¢cdes na forma de dosagem oral,
quaisquer dos meios farmacéuticos usuais podem ser empregados tais
como, por exemplo, agua, glicéis, oleos, alcodis e similares no caso de
preparagdes liquidas orais tais como suspensdes, xaropes, elixires,
emulsdes e solugdes; ou veiculos solidos tais como amidos, agucares,
caulim, diluentes, lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegrantes e
similares no caso de pos, pilulas, capsulas e comprimidos. Por causa
de sua facilidade na administracdo, comprimidos e capsulas
representam as formas de unidade de dosagem oral mais vantajosas
em cujo caso veiculos farmacéuticos solidos sao obviamente
empregados. Para composi¢des parenterais, o veiculo compreendera
usualmente agua estéril, pelo menos em grande parte, entretanto
outros ingredientes, por exemplo, para auxiliar a solubilidade, podem
ser incluidos. Solugdes injetaveis, por exemplo, podem ser preparadas
em que o veiculo compreende solucado salina, solugao de glicose ou
uma mistura de solugédo salina e de glicose. Suspensodes injetaveis
podem também ser preparadas em cujo caso veiculos liquidos
apropriados, agentes de suspensdo e similares podem ser
empregados. Também inclusas estado preparacbes de formas sdlidas
que sao intencionadas ser convertidas, logo antes do uso, para
preparacoes de formas liquidas.

[000183] Dependendo do modo de administragdo, a composigao

farmacéutica preferivelmente compreende de 0,05 a 99% em peso,
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mais preferivelmente de 0,1 a 70% em peso, até mesmo mais
preferivelmente de 0,1 a 50% em peso do(s) ingrediente(s) ativo(s), e,
de 1 a 99,95% em peso, mais preferivelmente de 30 a 99,9% em peso,
até mesmo mais preferivelmente de 50 a 99,9% em peso de um
veiculo farmaceuticamente aceitavel, todas as porcentagens sendo
com base no peso total da composicao.

[000184] A composicao farmacéutica pode adicionalmente conter
varios outros ingredientes conhecidos na técnica, por exemplo, um
lubrificante, agente estabilizante, agente tamponante, agente
emulsificante, agente regulador de \viscosidade, tensoativo,
conservante, aroma ou corante.

[000185] E especialmente vantajoso formular as composicdes
farmacéuticas acima mencionadas na forma de dosagem de unidade
para facilidade de administracdo e uniformidade de dosagem. Forma
de dosagem de unidade como aqui usada refere-se as unidades
fisicamente distintas adequadas como dosagens unitarias, cada
unidade contendo uma quantidade predeterminada de ingrediente
ativo calculada para produzir o efeito terapéutico desejado em
associacao com o veiculo farmacéutico requerido. Exemplos de tais
formas de dosagem de unidade s&o comprimidos (incluindo
comprimidos registrados ou revestidos), capsulas, pilulas, pacotes de
po, bolachas, supositorios, solugdes injetaveis ou suspensdes e
similares, e segregados multiplos dos mesmos. A dosagem diaria do
composto de acordo com a invengao variara, claro, com o composto
empregado, o modo de administragcdo, o tratamento desejado e a
doenca micobacteriana indicada. Porém, em geral, resultados
satisfatorios serdo obtidos quando o composto de acordo com a
invencao for administrado a uma dosagem diaria que ndo excede a 1
grama, por exemplo na faixa de 10 a 50 mg/kg peso do corpo.

[000186] Dado o fato que os compostos da formula (la) ou Férmula
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(Ib) sdo ativos contra infecgdes bacterianas, os compostos presentes
podem ser combinados com outros agentes antibacterianos para
eficazmente combater infeccdes bacterianas.

[000187] Portanto, a presente invencao também refere-se a uma
combinagdo de (a) um composto de acordo com a invengéo, e (b) um
ou mais outros agentes antibacterianos.

[000188] A presente invencdo também refere-se a uma combinacéo
de (a) um composto de acordo com a invengado, e (b) um ou mais
outros agentes antibacterianos, para uso como um medicamento.
[000189] A presente invencdo também refere-se ao uso de uma
combinagao ou composicao farmacéutica como definida diretamente
acima para o tratamento de uma infecgcao bacteriana.

[000190] Uma composicao farmacéutica compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e, como ingrediente ativo, uma
quantidade terapeuticamente eficaz de (a) um composto de acordo
com a invengao, e (b) um ou mais outros agentes antibacterianos, é
também compreendida pela presente invencgao.

[000191] A razdo de peso de (a) o composto de acordo com a
invencéao e (b) o(s) outro(s) agente(s) antibacteriano(s) quando dado(s)
como uma combinagdo pode ser determinada pela pessoa versada na
técnica. A dita razao e a dosagem exata e frequéncia de administragao
dependem do composto particular de acordo com a invengao e do(s)
outro(s) agente(s) antibacteriano(s) usado(s), da condi¢ao particular
sendo tratada, da severidade da condigcdo sendo tratada, da idade,
peso, género, dieta, tempo de administracdo e condicao fisica geral do
paciente particular, do modo de administracdo como também outra
medicacdo que o individuo possa estar tomando, como sdo bem
conhecidos aqueles versados na técnica. Além disso, é evidente que a
quantidade diaria eficaz pode ser diminuida ou aumentada

dependendo da resposta do sujeito tratado e/ou dependendo da
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avaliacdo do médico que prescreve os compostos da invencio
imediata. Uma raz&o de peso particular para o composto presente da
férmula (1a) ou (Ib) e outro agente antibacteriano pode variar de 1/10 a
10/1, mais em particular de 1/5 a 5/1, até mesmo mais em particular de
1/3 a 3/1.

[000192] Os compostos de acordo com a invengao e um ou mais
outros agentes antibacterianos podem ser combinados em uma
preparacao apenas ou eles podem ser formulados em preparacdes
separadas de forma que eles possam ser administrados simultanea,
separada ou sequencialmente. Desse modo, a presente invencao
também refere-se a um produto contendo (a) um composto de acordo
com a invengao, e (b) um ou mais outros agentes antibacterianos,
como uma preparacdo combinada para uso simultaneo, separado ou
uso no tratamento de uma infecgao bacteriana.

[000193] Os outros agentes antibacterianos que podem ser
combinados com os compostos da féormula (la) ou (Ib) sdo por
exemplo agentes antibacterianos conhecidos na técnica. Os outros
agentes antibacterianos compreendem antibiéticos do grupo B-lactama
tais como penicilinas naturais, penicilinas semissintéticas,
cefalosporinas naturais, cefalosporinas semissintéticas, cefamicinas,
1-oxacefemas, acidos clavulanicos, penemas, carbapenemas,
nocardicinas, monobactamas; tetraciclinas, anidrotetraciclinas,
antraciclinas; aminoglicosideos; nucleosideos tais como N-
nucleosideos, C-nucleo-sideos, nucleosideos carbociclicos,
blasticidina S; macrolideos tais como macrolideos com anel de 12
membros, macrolideos com anel de 14 membros, macrolideos com
anel de 16 membros; ansamicinas; peptideos tais como bleomicinas,
gramicidinas, polimixinas, bacitracinas, antibiéticos de peptideo de
anel grande contendo ligagdes de lactona, actinomicinas, amfomicina,

capreomicina, distamicina, enduracidinas, micamicina,
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neocarzinostatina, estendomicina, viomicina, virginiamicina; ciclo-
heximida; ciclosserina; variotina; sarcomicina A; novobiocina;
griseofulvina; cloranfenicol; mitomicinas; fumagilina; monensinas;
pirrolnitrina; fosfomicina; acido fusidico; D-(p-hidroxifenil)glicinae; D-
fenilglicinae; enedi-inas.

[000194] Antibidticos especificos que podem ser combinados com os
presentes compostos da formula (la) ou (Ib) sdo, por exemplo,
benzilpenicilina (potassio, procaina, benzatina), fenoximetilpenicilina
(potassio), feneticilina de potassio, propicilina, carbenicilina (dissodio,
fenila de sddio, indanila de sddio), sulbenicilina, ticarcilina de dissddio,
meticilina de soédio, oxacilina de soédio, cloxacilina de sdédio,
dicloxacilina, flucloxacilina, ampicilina, mezlocilina, piperacilina de
sodio, amoxicilina, ciclacilina, hectacilina, sulbactama de soddio,
talampicilina de cloridrato, bacampicilina de cloridrato, pivmeciinaam,
cefalexina, cefaclor, cefaloglicina, cefadroxila, cefradina, cefroxadina,
cefapirina de sédio, cefalotina de sodio, cefacetrila de sédio, cefsulodin
de sodio, cefaloridina, cefatrizina, cefoperazona de sddio, cefamandol,
vefotiam de cloridrato, cefazolina de soédio, ceftizoxima de sdédio,
cefotaxima de sodio, cefmenoxima de cloridrato, cefuroxima,
ceftriaxona de soédio, ceftazidime, cefoxitin, cefmetazol, cefotetan,
latamoxef, acido clavulanico, imipenem, aztreonam, tetraciclina,
clortetraciclina de cloridrato, demetilclortetraciclina, oxitetraciclina,
metaciclina, doxiciclina, rolitetraciclina, minociclina, daunorrubicina de
cloridrato, doxorrubicina, aclarrubicina, sulfato de canamicina,
becanamicina, tobramicina, sulfato de gentamicina, dibecacina,
amicacina, micronomicina, ribostamicina, sulfato de neomicina, sulfato
de paromomicina, sulfato de estreptomicina, di-hidrostreptomicina,
destomicina A, higromicina B, apramicina, sisomicina, sulfato de
netilmicina, cloridrato de espectinomicina, sulfato de astromicina,

validamicina, casugamicina, polioxina, blasticidina S, eritromicina,
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estolato de eritromicina, fosfato de oleandomicina,
tracetiloleandomicina, quitasamicina, josamicina, espiramicina, tilosina,
ivermectina, midecamicina, sulfato de bleomicina, sulfato de
peplomicina, gramicidina S, polimixina B, bacitracina, sulfato de
colistina, colistinmetanossulfonato de soédio, enramicina, micamicina,
virginiamicina, sulfato de capreomicina, viomicina, enviomicina,
vancomicina, actinomicina D, neocarzinostatina, bestatina, pepstatina,
monensin, lasalocid, salinomicina, amfotericina B, nistatina,
natamicina, tricomicina, mitramicina, lincomicina, clindamicina,
clindamicina cloridrato de palmitato, flavofosfolipol, -ciclosserina,
pecilocina, griseofulvina, cloranfenicol, palmitato de cloranfenicol,
mitomicina C, pirrolnitrina, fosfomicina, acido fusidico, bicozamicina,
tiamulina, siccanina.

[000195] Outros agentes micobacterianas que podem ser
combinados com os compostos da féormula (la) ou (Ib) sdo por
exemplo rifampicina (= rifampina); isoniazid; pirazinamida; amicacina;
etionamida; ethambutol; estreptomicina; acido para-aminossalicilico;
ciclosserina; capreomicina; canamicina; tioacetazona; PA-824;
quinolonas/fluoroquinolonas tais como por exemplo moxifloxacina,
gatifloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina, sparfloxacina; macrolideos tais
como por exemplo claritromicina, clofazimina, amoxicilina com acido
clavulanico; rifamicinas; rifabutin; rifapentina; os compostos revelados
em W02004/011436.

Preparacido Geral

[000196] Os compostos de acordo com a invengao podem em geral
ser preparados por uma sucessdo de etapas, cada uma sendo
conhecida a pessoa versada na técnica.

[000197] Compostos da formula (la) ou (Ib), em que Q representa um
radical da formula (a-1), (a-2) ou (a-3), estes compostos sendo
representados pela formula (la-1), (la-2), (Ib-1), (Ib-2), (Ia-3) ou (Ib-3),
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pode ser preparado reagindo um intermediario da formula (l1-a), (lI-b),

(Il-c) ou (ll-d), com um &cido adequado, tal como por exemplo acido
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[000198] Compostos da formula (la-1), (Ia-2), (Ib-1) ou (Ib-2) também
podem ser preparados reagindo um intermediario da férmula (l1-a), (ll-

b) com SOCI> na presenga de um solvente adequado, tal como por
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exemplo piridina, trietil amina, di-isopropil amina, di-isopropil etil amina.

R, R R
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[000199] A reacdo na presenca de um acido adequado tal como por
exemplo acido polifosforico, € preferida para a preparacao dos
compostos da formula (la-1) e (Ib-1), especialmente (la-1). A reacao
na presenca de SOCI. é preferida para a preparagédo dos compostos
da férmula (Ia-2) e (Ib-2), especialmente (1a-2).

[000200] Em vez de SOCI2, sulfurtrifluoreto de dietilamino também
pode ser usado ou outros reagentes que sao bem conhecidos a
pessoa versada na técnica.

[000201] E considerado dentro do conhecimento do homem versado
na técnica para explorar as temperaturas apropriadas, dilui¢cdes, e
tempos de reagdo para otimizar as reacdes acima para obter um

composto desejado.
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[000202] Compostos da férmula (la-1) ou (Ib-1) podem também ser
preparados reagindo um intermediario da formula (llla) ou (lllb) em
que W1 representa um grupo de partida adequado, tal como por
exemplo halo, por exemplo cloro, com um intermediario da formula (V)
na presenca de uma base adequada, tal como por exemplo Na>-COs3, e

um solvente adequado, tal como por exemplo um alcool, por exemplo

metanol.
7 6
R")p R’ R® R, R" R =
A N
\\ N K(\(CH2)/W1 + HNR4R5 |\\ A H/\(CHZ)Q \RS
| _ _ R3 K = 7 R3
N N™ R?
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[000203] Compostos da férmula (la) em que Q representa um radical
da formula (a-3) e em que R*? representa ciano, os ditos compostos
sendo representados pela férmula (la-4), podem ser preparados
reagindo um intermediario da férmula (VIlI) com cianometilacetato de
dietila na presencga de hidreto de sodio e um solvente adequado, tal

como por exemplo tetra-hidrofurano.

1 7 6 1
N
l\\ X (CHe R  ———— |\\ X \ (CHply “R®
7
= N/ ) = N R2
R CN

(viny
[000204] Os compostos da formula (la) ou (Ib) podem também ser
preparados convertendo os compostos da férmula (la) ou (Ib) em um
ao outro de acordo com as reagdes de transformacdo de grupo

conhecidas na técnica.
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[000205] Os compostos da formula (la) ou (Ib) podem ser
convertidos nas formas de N-Oxido correspondentes seguindo os
procedimentos conhecidos na técnica para converter um nitrogénio
trivalente em sua forma de N-Oxido. A dita reacdo de N-oxidacao pode
em geral ser realizada reagindo o material de partida da formula (la)
ou (Ib) com um peréxido organico ou inorganico apropriado. Peroxidos
inorganicos apropriados compreendem, por exemplo, peréxido de
hidrogénio, peroxidos de metal alcalino ou metal alcalino terroso, por
exemplo peroxido de sédio, peroxido de potassio; peroxidos organicos
apropriados podem compreender perdxi acidos tais como, por
exemplo, acido benzenocarboperoxoico ou acido
benzenocarboperoxoico halo substituido, por exemplo acido 3-
clorobenzenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por exemplo
acido peroxoacético, alquil-hidroperoxidos, por exemplo hidro-peroxido
de terc-butila. Solventes adequados sdo, por exemplo, agua, alcoodis
inferiores, por exemplo etanol e similares, hidrocarbonetos, por
exemplo tolueno, cetonas, por exemplo 2-butanona, hidrocarbonetos
halogenados, por exemplo diclorometano, e misturas de tal solventes.

[000206] Compostos da férmula (la) ou (Ib) em que R1 representa
halo, por exemplo bromo, podem ser convertidos em um composto da
férmula (la) ou (Ib) em que R1 representa Het, por reacdo com Het-
B(OH)2 na presengca de um catalisador adequado, tal como por
exemplo Pd(OAc)2 ou Pd(PPh3)4, na presenca de uma base
adequada, tal como por exemplo K3PO4 ou Na2CO3, e um solvente
adequado, tal como por exemplo tolueno ou 1,2-dimetoxietano (DME).

[000207] Similarmente, os compostos da férmula (la) ou (Ib) em que
R1 é halo, por exemplo bromo, podem ser convertidos nos compostos
da formula (Ia) ou (Ib) em que R1 é alquila, por exemplo metila, por
tratamento com um agente de alquilagdo apropriado tal como

CH3B(OH)2 ou (CH3)4Sn na presenga de um catalisador adequado,
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tal como por exemplo Pd(PPh3)4, em um solvente adequado tal como
por exemplo tolueno ou 1,2-dimetoxietano (DME).

[000208] Compostos da formula (la) ou (Ib) em que R1 € halo, em
particular bromo, pode ser convertido em um composto da formula (l1a)
ou (Ib) em que R1 é hidrogénio, por reagdo com HCOONH4 na
presenca de um catalisador adequado tal como por exemplo paladio
em carvao, e na presenca de um solvente adequado, tal como por
exemplo um alcool, por exemplo metanol. As mesmas condigbes de
reagcdo podem ser usadas para converter um composto da formula (la)
ou (Ib) em que R4 ou R5 é benzila em um composto da formula (la) ou
(Ib) em que R4 ou R5 é hidrogénio.

[000209] Compostos da férmula (la) ou (Ib) em que R1 é que halo,
em particular bromo, pode também ser convertido em um composto
em que R1 é formila através de reacdo com N,N-dimetilformamida na
presenca de nBulLi e um solvente adequado, tal como por exemplo
tetra-hidrofurano. Estes compostos podem depois também ser
convertidos em um composto da férmula (la) ou (Ib) em que R1 é -
CH2-OH por reacdo com um agente redutor adequado, tal como por
exemplo NaBH4 e na presenca de um solvente adequado, tal como
por exemplo um alcool, por exemplo metanol, e tetra-hidrofurano.
[000210] Compostos da férmula (la) ou (Ib) em que R1 representa
C2-6alquenila, podem ser preparados reagindo um composto da
férmula (la) ou (Ib) em que R1 é halo, por exemplo bromo e similares,
com tributil(C2-6alquenil)estanho, tal como por exemplo
tributil(vinil)estanho, na presengca de um catalisador adequado, tal
como por exemplo Pd(PPh3)4, na presenca de um solvente adequado,
tal como por exemplo N,N-dimetilformamida. Esta reagdo ¢é
preferivelmente executada em temperatura elevada.

[000211] Compostos da formula (la) ou (Ib) em que R' representa

R%R*N-, podem ser preparados de um composto da formula (la) ou
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(Ib) em que R" é halo, por exemplo bromo e similares, por reagdo com
R%R*NH na presenca de um catalisador adequado, tal como por
exemplo tris(dibenzilideneacetona)paladio, um ligante adequado, tal
como por exemplo 2-(di-t-butilfosfino)bifenila, uma base adequada, tal
como por exemplo t-butdxido de sédio, e um solvente adequado, tal
como por exemplo tolueno.

[000212] Compostos da férmula (la) ou (Ib) em que R1 representa -
C=N-OR11, pode ser preparado de um composto da formula (la) ou
(Ib) em que R1 é formila, por reagdo com cloridrato de hidroxilamina
ou cloridrato de C1-6alcoxilamina na presenga de um solvente
adequado, tal como por exemplo piridina.

[000213] Compostos da férmula (l1a) ou (Ib) em que R1 representa -
CH2-NH2, podem ser preparados de um composto da férmula (la) ou
(Ib) em que R1 é formila, através de redugéo na presenga de H2, um
catalisador adequado, tal como por exemplo paladio em carvao, e um
solvente adequado, tal como por exemplo NH3/alcool, por exemplo
NH3/metanol. Compostos da férmula (la) ou (Ib) em que R1
representa -CH2-NH2 podem ser convertidos em um composto da
férmula (la) ou (Ib) em que R1 representa -CH2-N(C1-6alquil)2 por
reacdo com um aldeido adequado ou reagente de cetona, tal como por
exemplo paraformaldeido ou formaldeido, na presenca de
cianoboroidreto de sodio, acido acético e um solvente adequado, tal
como por exemplo acetonitrila.

[000214] Compostos da férmula (Ia) ou (Ib) em que R1 representa
R5aR4aN-CH2-, podem ser preparados reagindo um composto da
férmula (la) ou (Ib) em que R1 é formila, com um reagente adequado
da férmula R5aR4aN-h na presenca de um agente redutor adequado,
tal como por exemplo BH3CN, um solvente adequado, tal como por
exemplo acetonitrila e tetra-hidrofurano, e um acido adequado, tal

como por exemplo acido acético.
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[000215] Compostos da formula (la) ou (Ib) em que R1 representa
amino, podem ser preparados reagindo um composto da férmula (la)
ou (Ib) em que R1 é carboxila, com uma azida adequada, tal como por
exemplo difenilfosforilazida (DPPA), e uma base adequada, tal como
por exemplo trietilamina, em um solvente adequado, tal como por
exemplo tolueno. O produto obtido sofre uma reacdo de Curtius, e
adicionando trimetilsililetanol um intermediario de carbamato &
formado. Em uma préxima etapa, este intermediario € reagido com
brometo de tetrabutilaménio (TBAB) em um solvente adequado, tal
como por exemplo tetra-hidrofurano para obter o derivado de amino.
[000216] Compostos da férmula (la) ou (Ib) em que R1 representa
aminocarbonila, mono ou di(alquil)aminocarbonila ou R5aR4aN-C(=0)-
, podem ser preparados reagindo um composto da férmula (la) ou (Ib)
em que R1 é carboxila, com uma amina adequada, um reagente de
acoplamento adequado tal como por exemplo hidroxibenzotriazol, um
reagente ativador adequado tal como por exemplo 1,1’-carbonildi-
imidazol ou N,N’-diciclo-hexilcarbodi-imida ou 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodi-imida, uma base adequada, tal como por exemplo
trietilamina, e um solvente adequado, tal como por exemplo tetra-
hidrofurano e cloreto de metileno.

[000217] Compostos da férmula (la) ou (Ib) em que R1 representa
arilcarbonila, podem ser preparados reagindo em uma primeira etapa
(@) um composto da férmula (la) ou (Ib) em que R1 é halo, por
exemplo bromo e similares, com um arilaldeido adequado na presencga
de nBuLi e um solvente adequado, tal como por exemplo tetra-
hidrofurano. Esta reacao é preferivelmente executada em temperatura
baixa tal como por exemplo -70°C. Em uma proxima etapa (b), o
produto obtido na etapa (a) é oxidado com um oxidans adequados, tais
como por exemplo 6xido de manganés, na presenga de um solvente

adequado, tal como por exemplo cloreto de metileno.
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[000218] Compostos da formula (la) ou (Ib) em que R4 e R5
representam uma metade de anel substituida com alquilcarbonila,
podem ser preparados do composto correspondente em que a metade
de anel é insubstituida através de reacdo com um cloreto de acila
apropriado, por exemplo cloreto de acetila, na presengca de uma base
adequada, tal como por exemplo trietilamina, e um solvente adequado,
tal como por exemplo cloreto de metileno.

[000219] Compostos da férmula (la) ou (Ib) em que R* e R®
representam uma metade de anel insubstituida, podem ser preparados
do composto correspondente em que a metade de anel é substituida
com arilalquila, por reacdo com formato de aménio na presengca de um
catalisador adequado, tal como por exemplo paladio em carvéao, e um
solvente adequado, tal como por exemplo um alcool, por exemplo
metanol.

[000220] Compostos da férmula (la) ou (Ib) em que R6 representa
fenila substituida com halo, podem ser convertidos em um composto
da férmula (la) ou (Ib) em que R6 representa fenila substituida com
Het, por reacdo com Het-B(OH)2 na presenca de um catalisador
adequado, tal como por exemplo Pd(PPh3)4, na presenca de uma
base adequada, tal como por exemplo Na2CO3, e um solvente
adequado, tal como por exemplo tolueno ou 1,2-dimetoxietano (DME)
e um alcool, por exemplo metanol.

[000221] Um composto da férmula (la) em que R2 representa metoxi,
pode ser convertido no composto correspondente da férmula (Ib) em
que R8 é hidrogénio e R9 é oxo, através de hidrolise na presencga de
um acido adequado, tal como por exemplo acido cloridrico, e um
solvente adequado, tal como por exemplo dioxano.

[000222] Compostos da férmula (la) ou (Ib) em que R4 e R5 sao
considerados juntos com o nitrogénio ao qual eles sao ligados para

formar 1,1-dioxido-tiomorfolinila, podem ser preparados do derivado de
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tiomorfolina correspondente através de reacdo com um perdxido
organico ou inorganico apropriado. Peroxidos inorganicos apropriados
compreendem, por exemplo, peroxido de hidrogénio, peréxidos de
metal alcalino ou metal alcalino terroso, por exemplo perdxido de
sédio, peroxido de potassio; perdoxidos organico apropriados podem
compreender peroxi acidos tais como, por exemplo, acido
benzenocarboperoxoico ou acido benzenocarboperoxoico halo
substituido, por exemplo acido 3-clorobenzenocarboperoxoico, acidos
peroxoalcanoicos, por exemplo acido peroxoacético, alquil-
hidroperoxidos, por exemplo hidro-peroxido de terc-butila. Solventes
adequados sdo, por exemplo, agua, alcodis inferiores, por exemplo
etanol e similares, hidrocarbonetos, por exemplo tolueno, cetonas, por
exemplo 2-butanona, hidrocarbonetos halogenados, por exemplo
diclorometano, e misturas de tais solventes.

[000223] Compostos da férmula (la) ou (Ib) podem também ser
convertidos em uma amina quaternaria através de reacido com um
agente quaternizante adequado, tal como, por exemplo, um C1-6alquil-
haleto  opcionalmente  substituido, arilC1-6alquil-haleto, C1-
6alquilcarbonil-haleto, arilcarbonil-haleto, Het1C1-6alquil-haleto ou
Het1carbonil-haleto, por exemplo metiliodeto ou benziliodeto, na
presenca de um solvente adequado, tal como por exemplo acetona em
que Het1 representa furanila ou tienila; ou um heterociclo biciclico
selecionado de benzofuranila ou benzotienila; cada heterociclo
monociclico e biciclico pode opcionalmente ser substituido com 1, 2 ou
3 substituintes, cada substituinte independentemente selecionado do
grupo halo, C1-6alquila e arila. As ditas aminas quaternarias sao
representadas pela formula abaixo em que R10 representa C1-
6alquila, C1-6alquilcarbonila, arilC1-6alquila, arilcarbonila, Het1C1-
6alquila ou Hetlcarbonila e em que A representa um contraion

farmaceuticamente aceitavel, tal como por exemplo iodeto.
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[000224] em que Q representa um radical da férmula
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[000225] E evidente que o antecedente e nas reacdes a seguir, 0s
produtos de reacdo podem ser isolados do meio de reagao e, se
necessario, também purificados de acordo com as metodologias em
geral conhecidas na técnica, tais como extragado, cristalizacédo e
cromatografia. E também evidente que os produtos de reacdo que
existem em mais de uma forma enantiomérica, podem ser isolados de
sua mistura através de técnicas conhecidas, em particular
cromatografia preparativa, tal como HPLC preparativa, cromatografia
quiral. Diastereoisdmeros individuais ou enantidmeros individuais
podem também ser obtidos por Cromatografia Fluida Supercritica
(SCF).

[000226] Os materiais de partida e os intermediarios sdo compostos
que estdo comercialmente disponiveis ou podem ser preparados de
acordo com os procedimentos de reagdo convencionais em geral
conhecidos na técnica. Por exemplo, os intermediarios da férmula (l1a)
a (lld) podem ser preparados de acordo com os métodos descritos em
W02004/011436, W02005/070924, W02005/070430 ou
WO02005/075428, os conteudos destas s&o incorporados aqui por
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referéncia.

[000227] Em particular, os intermediarios da formula (lla) e (lic)
podem ser preparados reagindo um intermediario da férmula (V) com
um intermediario da férmula (VI-a) ou (VI-b) de acordo com o esquema
de reagao a seguir (1):

ESQUEMA 1

R"),
0
NN R® )I\/ 4
|\ N R3 (CHZ)q\N:R (”_a)
v R

RZ
W) (Vl-a)
N
R? (VI-b)
(V)

[000228] usando nBuLi em uma mistura de di-isopropil amina e tetra-
hidrofurano, em que todas as variaveis sao definidas como na férmula
(la). Agitagao pode intensificar a taxa da reacao. A reagcdo pode ser
convenientemente realizada em uma temperatura variando entre -20 e
-70°C.

[000229] O mesmo procedimento de reagcdo pode ser usado para
sintetizar os compostos da féormula (llb) ou (lld) de partida dos
intermediarios da férmula (V’).

[000230] Os intermediarios da formula (V) podem ser preparados de

acordo com o esquema de reagao a seguir (2):
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ESQUEMA 2
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4
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SN & \\ /\Rﬁ
SO w0
NP C) Z y
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5-Csalquila

(c-3)

(c-4)

GIN Y

\\ \/\RB
e

N{RZ%)(alquila)

(V-b)

(vV-0)
R

(V&)

[000231] em que todas as variaveis sao definidas como na formula
(la). Esquema de reacdo (2) compreende a etapa (a) em que uma
anilina apropriadamente substituida é reagida com um acilcloreto
apropriado tal como por exemplo cloreto de 3-fenilpropionila, cloreto de
3-fluorobenzenopropionila ou cloreto de p-clorobenzenopropionila, na
presenca de uma base adequada, tal como trietilamina, e um solvente
inerte a reacao adequado, tal como cloreto de metileno ou dicloreto de
etileno. A reacdo pode ser convenientemente realizada em uma
temperatura variando entre temperatura ambiente e temperatura de

refluxo. Em uma proxima etapa (b) o aduto obtido na etapa (a) é
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reagido com cloreto de fosforila (POCI3) na presengca de N,N-
dimetilformamida (formilacdo de Vilsmeier-Haack seguida por
ciclizagdo). A reacdo pode ser convenientemente realizada em uma
temperatura variando entre temperatura ambiente e temperatura de
refluxo. Em uma préxima etapa (c-1), um grupo especifico R2, em que
R2 é por exemplo um radical de C1-6alquiloxi é apresentado reagindo
o composto intermediario obtido na etapa (b) com -O-C1-6alquila na
presenca de um solvente adequado, tal como por exemplo HO-C1-
6alquila. O intermediario obtido na etapa (b) pode também ser
convertido em um intermediario em que R2 é por exemplo um radical
de C1-6alquiltio por reacdo com S=C(NH2)2 na presenga de um
solvente adequado, tal como por exemplo um alcool, por exemplo
etanol, ou uma mistura de alcool/agua, opcionalmente na presenga de
uma base adequada, tal como por exemplo KOH, (vide etapa (c-2))
seguido por reagdo com C1-6alquil-mim na presenga de uma base
adequada, tal como por exemplo K2CO3 e um solvente adequado, tal
como por exemplo 2-propanona (vide etapa (d)). O intermediario
obtido na etapa (b) pode também ser convertido em um intermediario
em que R2 é -N(R2a)(alquila) em que R2a é hidrogénio ou alquila, por
reacdo com um sal adequado de NH(R2a)(alquila) na presenca de
uma base adequada, tal como por exemplo carbonato de potassio, e
um solvente adequado, tal como por exemplo acetonitrila (etapa (c-3)).
O intermediario obtido na etapa (b) possa também ser convertido em
um intermediario em que R2 ¢é C1-6alquiléxiC1-6alquildxi
opcionalmente substituido com C1-6alquildéxi, dito R2 sendo
representado por R2b, por reagdo com C1-6alquiloxiC1-6ialquilOH
opcionalmente substituido com C1-6alquildxi, na presenga de NaH e
um solvente adequado, tal como por exemplo tetra-hidrofurano (etapa
(c-4)).

[000232] Intermediarios da formula (V) em que R? e R’ representam
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hidrogénio, os ditos intermediarios sendo representados pela formula
(V-e), podem ser preparados de acordo com o esquema de reagéo a
seguir (3), em que em uma primeira etapa (a) uma indol-2,3-diona
substituida € reagida com um 3-fenilpropionaldeido opcionalmente
substituido na presenca de uma base adequada tal como hidroxido de
sédio (reagcdo de Pfitzinger) apdés o qual o composto de &acido
carboxilico € decarboxilado em uma proxima etapa (b) em temperatura
alta na presenca de um solvente inerte a reagao adequado tal como
difeniléter.

ESQUEMA 3

R")p

\C[(o e \ w0, |\\ N

(V-e)

[000233] Intermediarios da formula (V) em que R® representa Het, os
ditos intermediarios sendo representados pela férmula (V-f), podem
ser preparados de acordo com o esquema de reagao a seguir 3a.
ESQUEMA 3A

R )p (R )p R7 HO (R )p

\C[l HotCoH C[ A 0 \Ciiﬂmt

(V-f)

[000234] Esquema de reacgdo (3a) compreende a etapa (a) em que
uma metade de quinolina apropriada € reagida com Het-C(=0)-h
usando nBuLi em uma mistura de uma base adequada, tal como por
exemplo 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, e um solvente adequado, tal
como por exemplo tetra-hidrofurano. Agitacao pode intensificar a taxa
da reacdo. A reacao pode ser convenientemente realizada em uma
temperatura variando entre -20 e -70°C. Em uma préxima etapa (b), o

produto obtido na etapa (a) é convertido em um intermediario da
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formula (V-f) por reagdo com um acido adequado, tal como por
exemplo acido trifluoroacético, e tri-isopropilsilano, na presenca de um
solvente adequado, tal como por exemplo cloreto de metileno.

[000235] Intermediarios da formula (V’), em particular (V’-a) ou (V'-b),
podem ser preparados de acordo com o esquema de reagdo a seguir
(4).

ESQUEMA 4

R )p R,
RG (a) 6
(Il RS &

(V-a) R?
(V-b)

[000236] Esquema de reagao (4) compreende a etapa (a) em que a
metade de quinolina € convertida na metade de quinolinona através de
reacdo com um acido adequado, tal como por exemplo acido
cloridrico. Em uma proxima etapa (b), um substituinte de R® é
introduzido reagindo o intermediario obtido na etapa (a) com um
agente de alquilagado adequado, tal como por exemplo alquiliodeto, por
exemplo metiliodeto, na presenca de uma base adequada, tal como
por exemplo NaOH ou cloreto de benziltrietilambnio, um solvente
adequado, tal como por exemplo tetra-hidrofurano.

[000237] Intermediarios da féormula (V') em que R8 e R9 sédo
considerados juntos para formar o radical -CH=CH-N =, os ditos
intermediarios sendo representados pela férmula (V’-c), podem ser

preparados de acordo com o esquema de reagao a seguir (5).

ESQUEMA 5

R")p

\ R

LA \CQ” -
4 BN
(V-c)

O—
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[000238] Esquema de reagao (5) compreende a etapa (a) em que o
intermediario é reagido com NH2-CH>-CH(OCHzs)2. Em uma proxima
etapa (b), a metade de imidazolila fundida é formada através de
reacdo com acido acético na presenca de um solvente adequado, tal
como por exemplo xileno.

[000239] Os intermediarios da férmula (VI-a) sdo compostos que ou
estdo comercialmente disponiveis ou podem estar preparados de
acordo com os procedimentos de reagao convencionais em geral
conhecidos na técnica. Por exemplo, intermediarios da féormula (VI-a)
podem ser preparados de acordo com o0 esquema de reagcado a seguir
(6):

ESQUEMA 6

Q 0
R Cl,(CHz)q\)cj\Cl @ RJ\/ v o R3)J\/(CH2@N\,R4
5
(VI-a) '
[000240] Esquema de reacdo (6) compreende a etapa (a) em que R3,
em particular uma arila apropriadamente substituida, mais em
particular uma fenila apropriadamente substituida, € reagido através
de reacao de Friedel-Craft com um acilcloreto apropriado tal como
cloreto de 3-cloropropionila ou cloreto de 4-clorobutirila, na presenca
de um acido Lewis adequado, tal como por exemplo AICI3, FeCl3,
SnCl4, TiCl4 ou ZnCI2 e um solvente inerte a reagao adequado, tal
como cloreto de metileno ou dicloreto de etileno. A reacao pode ser
convenientemente realizada em uma temperatura variando entre
temperatura ambiente e temperatura de refluxo. Em uma préxima
etapa (b), um grupo amino (-NR4R5) é introduzido reagindo o
intermediario obtido na etapa (a) com uma amina primaria ou
secundaria (HNR4R5).
[000241] Os intermediarios da formula (VI-a) podem também ser

preparados de acordo com o Esquema de reagao a seguir (7):
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ESQUEMA 7

(@) OH (b) [0)
Br (CHz)q —_ R3 Cl —» RS Cl
R3—u * ~ N R \I/\(leiz)q NS

cl (CH2)q
H

l (©
o]

A ey

N~
ks
(VI-a)

[000242] Esquema de reagdo (7) compreende a etapa (a) em que
R3-C(=0)-H, por exemplo um arilcarboxaldeido apropriadamente
substituido, mais em particular uma fenila apropriadamente substituida
ou naftilcarboxaldeido, € reagido com um composto de intermediario
apropriado tal como por exemplo 1-bromo-4-clorobutano, na presenca
de reagente de Grignard e um solvente adequado, tal como por
exemplo éter dietilico, tetra-hidrofurano. A reacdo pode ser
convenientemente realizada em uma temperatura baixa, por exemplo,
5°C. Em uma proxima etapa (b), uma oxidacdo é executada na
presenca de Jones em um solvente adequado, tal como por exemplo
acetona. Em uma préxima etapa (c), um grupo amino (-NR4R5) é
introduzido reagindo o composto de intermediario obtido na etapa (b)
com uma amina primaria ou secundaria HNR4R5 na presenca de um
solvente adequado, tal como por exemplo acetonitrila, e uma base
adequada, tal como por exemplo K2CO3.

[000243] Alternativamente, os intermediarios da férmula (VI-a)
podem ser preparados de acordo com o esquema de reacido a seguir
(8):

ESQUEMA 8

o] o) (b)
R3\”/OH_(2 RN R~ a R3)j\/(CHz)q .

/ N\
Yo— (CHDy — > -

(VI-a)

[000244] Esquema de reacdo (8) compreende a etapa (a) em que
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por exemplo um acido adequado € reagido com NH(CH3)(OCH3) na
presenca de 1,1’-carbonildi-imidazol e um solvente adequado, tal como
por exemplo CH2CI2. Em uma préxima etapa (b), o produto obtido na
etapa (a) € reagido com um reagente de Grignard adequado, por
exemplo brometo de 4-cloro-butila de magnésio, na presenga de um
solvente adequado, tal como por exemplo tetra-hidrofurano. Em uma
proxima etapa (c), um grupo amino (-NR4RS) € introduzido reagindo o
intermediario obtido na etapa (b) com uma amina primaria ou
secundaria HNR4R5 na presenca de um solvente adequado, tal como
por exemplo acetonitrila, e uma base adequada, tal como por exemplo
K2CO3.

[000245] Os intermediarios da féormula (VI-b) sdo compostos que
estdo comercialmente disponiveis ou podem ser preparados de acordo
com os procedimentos de reagao convencionais em geral conhecidos
na técnica. Por exemplo, intermediarios da férmula (VI-b) em que q
representa 1, os ditos intermediarios sendo representados pela
férmula (VI-b-1), podem ser preparados de acordo com o esquema de

reacao a seguir (9):

ESQUEMA 9
o) @) o , ©® o) © 0 -
R N OH—  paa NN — > N — R3a/\“/\/N‘/R5
O—
(VI-b-1)

[000246] Esquema de reacao (9) compreende a etapa (a) em que
por exemplo um acido adequado é reagido com NH(CH3)(OCHs) na
presenca de 1,1’-carbonildi-imidazol e um solvente adequado, tal como
por exemplo CH2Cl>. Em uma préxima etapa (b), o produto obtido na
etapa (a) é reagido com reagente de Grignard CHsMgCI na presenca
de um solvente adequado, tal como por exemplo tetra-hidrofurano. Em
uma préxima etapa (c), um grupo amino (-NR*R®) é introduzido
reagindo o intermediario obtido na etapa (b) com uma amina primaria

ou secundaria HNR*R® na presenca de CH2(=0), um acido adequado,
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tal como por exemplo acido cloridrico e similares, e um solvente
adequado, tal como por exemplo um alcool, por exemplo etanol.
[000247] Intermediarios da férmula (VI-b) em que R3a-CH2-,
representa R3a’-CH2-CH2- (para ser possivel aqueles intermediarios
da formula (VI-b) em que R3a representa alquila, arilalquila, aril-O-
alquila ou aril-alquil-O-alquila e R3® é igual a R3@ mas com 1 atomo de
carbono menos na cadeia de alquila presa a CH2) e em que ¢
representa 1, os ditos intermediarios sendo representados pela
férmula (VI-b-2), podem ser preparados de acordo com o esquema de
reagao a seguir (10):

ESQUEMA 10

o 9 0 0
@ i © .
R3a'XH —> Rsa' X —_— R3a'/\)J\/\ N/R —> R3a'/\)l\/\ N/R
\R5 \R5

(VI-b-2)

[000248] Esquema de reacdo 10 compreende a etapa (a) em que um
aldeido adequado é reagido com acetona na presenga de uma base
adequada, tal como por exemplo hidréxido de sédio. Em uma proxima
etapa (b), o produto obtido na etapa (a) € reagido com uma amina
primaria ou secundaria HNR4R5 na presenca de CH2(=0), um acido
adequado, tal como por exemplo acido cloridrico e similares, e um
solvente adequado, tal como por exemplo um alcool, por exemplo
etanol. Em uma proxima etapa (c), o produto obtido na etapa (b) é
hidrogenado (H2) na presenca de um catalisador adequado, tal como
por exemplo paladio em carvao, e um solvente adequado, tal como por
exemplo agua e um alcool, por exemplo etanol.

[000249] Intermediarios da férmula (IV) em que R3 representa uma
halo fenila substituida, podem ser convertidos em um intermediario da
formula (IV) em que R3 representa fenila substituida com arila, por
reacdo com acido arilborénico na presenca de uma base adequada, tal

como por exemplo fosfato de potassio, um catalisador adequado, tal
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como por exemplo acetato de paladio, e um ligante adequado, tal
como por exemplo 2-diciclo-hexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenila, em um
solvente apropriado, tal como por exemplo tolueno.

[000250] Intermediarios da formula (IV) em que R3 representa uma
halo fenila substituida, podem também ser convertidos em um
intermediario da formula (IV) em que R3 representa fenila substituida
com C2-6alquenila opcionalmente substituida com fenila, através de
reacdo com um C2-6alqueno apropriado, tal como por exemplo
estireno, na presenca de uma base adequada, tal como por exemplo
trietilamina, um catalisador adequado, tal como por exemplo acetato
de paladio, e um ligante adequado, tal como por exemplo tri-o-
tolilfosfina, em um solvente apropriado, tal como por exemplo DMF.
[000251] No caso dos esquemas de reacao acima, a amina
adequada HNR*R® representa 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptila
substituida, a dita amina pode ser preparada de acordo com o
esquema de reagao a seguir (11):

ESQUEMA 11

<§ > (a) (b)
P—N N—H — p—N SN—R‘ —> H—N SN—R’

[000252] Esquema de reacédo (11) compreende a etapa de reagir

uma 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptila apropriadamente protegida em que
P representa terc-butiloxicarbonila por exemplo, com um reagente
apropriado da férmula W-R’ em que W representa um grupo de partida
adequado, tal como por exemplo halo, por exemplo bromo e similares,
e em que R’ representa o substituinte a ser introduzido, na presenca
de uma base adequada, tal como por exemplo K2CO3, NaHCOs3 ou
trietilamina, um reagente de transferéncia de fase adequado, tal como
por exemplo cloreto de tetra-n-butilamdénio, um solvente adequado, tal
como por exemplo acetonitrila, e Kl opcionalmente para aumentar a

velocidade da reacdo. Em uma proxima etapa (b), o grupo protetor é

Peticai0 870200054285, de 30/04/2020, pég. 70/181



67/143

removido através de reacdo com um acido adequado, tal como por
exemplo acido trifluoroacético na presenca de um solvente adequado,
tal como por exemplo cloreto de metileno.

[000253] Intermediarios da férmula (lll-a) podem ser preparados de

acordo com o Esquema de reac&o a seguir (12):

ESQUEMA 12
(R1)p\ § W, N W R, R
| : t o YT enR 2y W(CHQQM
N™ "Rr2 pZ N/ 2
R6\B(OH)2 | Rl
7 R6

(llla)
[000254] Esquema de reacdo (12) compreende a etapa (a) em que
um derivado de quinolina adequado, em que W> representa um grupo
de partida adequado, tal como por exemplo halo, por exemplo bromo,
€ reagido com um derivado de alquina adequado em que W1
representa um grupo de partida adequado, tal como por exemplo halo,
por exemplo cloro, na presenca de um catalisador adequado, tal como
por exemplo PdCI2(PhCN)2, um ligante adequado, tal como por
exemplo X-PHOS, uma base adequada, tal como por exemplo
Cs2C0O3, e um solvente adequado, tal como por exemplo N,N-

dimetilformamida. Em uma préxima etapa (b), o produto obtido na
6\
etapa (a) € reagido com BOH2 ¢ R3-1 na presenga de um

catalisador adequado, tal como por exemplo PdCI2(PhCN)2, uma base
adequada, tal como por exemplo KHCO3, e um solvente adequado, tal

como por exemplo 1-metil-2-pirrolidinona e agua.
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[000255] O mesmo procedimento de reagdo pode ser usado para
sintetizar os compostos da formula (111b).

[000256] Intermediarios da formula (VIlI) pode ser preparado de
acordo com o esquema de reacao 13.

ESQUEMA 13

R, R R 0
| NN 2)q
V7 N/ 2
V) (1X)

(@)

6 6
R ROR 0 ©) R")y R R 0 R
I\IJ/\ W I\u/\ N/
|\\ N (CHy)q |\\ N (CHpJy R
P 7
7 N R2 7 N R2

(Vi )
[000257] No esquema de reacédo 13, na etapa (a) um intermediario
da formula (V) é reagido com um intermediario da formula (IX) em que
W’ representa um grupo de partida adequado, tal como por exemplo
1H-benzotriazol, e W representa um grupo de partida adequado, tal
como por exemplo halo, por exemplo cloro, na presenga de nBulLi,
uma base adequada, tal como por exemplo N-(1-metiletil)-2-
propanamina, € um solvente adequado, tal como por exemplo tetra-
hidrofurano. A reacdo pode ser convenientemente realizada em uma
temperatura variando entre -20 e -70°C. Em uma préxima etapa (b), o
intermediario resultante da formula (VIIl) é reagido com uma amina
primaria ou secundaria HNR*R® na presenca de uma base adequada,
tal como por exemplo carbonato de potassio, e um solvente adequado,
tal como por exemplo acetonitrila.

[000258] Os exemplos a seguir ilustram a presente invencédo sem ser
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limitada por estes.

Parte Experimental

[000259] De alguns compostos ou intermediarios a configuragéo
estereoquimica absoluta do(s) atomo(s) de carbono estereogénico(s)
ou a configuragdo na ligacdo dupla nédo foi determinada
experimentalmente. Naqueles casos a forma estereoquimicamente
isomérica que foi primeiro isolada € designada como "A" e o segundo
como "B", sem mais referéncia a configuragdo estereoquimica atual.
Porém, as ditas formas isoméricas "A" e "B" podem ser
desambiguamente caracterizados por uma pessoa versada na técnica,
usando meétodos conhecidos na técnica tais como, por exemplo,
difracdo de Raio X ou RMN. Considera-se estar dentro do
conhecimento da pessoa versada reconhecer o método mais
apropriado para determinar a configuragcéo estereoquimica atual.
[000260] No caso de "A" e "B" sdo misturas estereoisoméricas, em
particular misturas de enantibmeros, elas podem ser também
separadas por meio das quais as respectivas primeiras fragoes
isoladas sao designadas "A1" respectivamente "B1" e as segundas
como "A2" respectivamente "B2", sem mais referéncia a configuragéo
estereoquimica atual. Porém, as ditas formas isoméricas "A1", "A2" e
"B1", "B2", em particular ditas formas enantioméricas "A1", "A2" e "B1",
"B2", podem ser desambiguamente caracterizadas por uma pessoa
versada na técnica, usando métodos conhecidos na técnica tais como,
por exemplo, difracdo de Raio X.

[000261] Por exemplo, um intermediario da férmula (ll-a), (ll-b), (ll-c)
ou (ll-d) ¢é indicado como um diastereoisbmero particular
(substancialmente livre do outro diastereoisdmero(s)). No caso do dito
intermediario da formula (llI-a), (lI-b), (lI-c) ou (lI-d) ter dois centros
quirais isto significa que o intermediario € uma mistura, em particular

uma mistura racémica dos enantiomeros (R,S) e (S,R) ou uma mistura
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racémica dos enantidmeros (R,R) e (S,S). Doravante, as misturas de 2
enantibmeros sdo indicadas como diastereoisbmero A ou B. Se a
mistura for indicada como A ou B depende se é primeiro isolada no
protocolo de sintese (isto é A) ou segundo (isto €, B). Quando o dito
intermediario for indicado como um enantibmero particular
(substancialmente livre dos outros enantibmeros), isto significa que o
intermediario € o enantidmero (R,S), (S,R), (R,R) ou (S,S). Doravante,
os ditos enantidbmeros particulares sao indicados como A1, A2, B1 ou
B2. Se o enantidmero for indicado como A1, A2, B1 ou B2 depende se
€ isolado primeiro ou segundo (1 ou 2) no protocolo de sintese e se é
separado do A diastereoisdmero (A1, A2) ou B (B1, B2).

[000262] Em alguns casos, quando um intermediario, indicado como
um diastereoisbmero ou enantidbmero particular, € convertido em outro
intermediario, o ultimo pode herdar a indicagao para diastereoisdbmero
(A ou B) ou enantidmero (A1, A2, B1, B2) do anterior. Sempre que isto
se aplicar, isto este também conta para o composto final.

[000263] Doravante, "DMF" é definido como N,N-dimetilformamida,
"THF" é definido como tetra-hidrofurano, "DIPE" é definido como di-
isopropiléter, "DCM" é definido como diclorometano, "PPA" é definido
como acido polifosfarico.

PARTE EXPERIMENTAL

A. PREPARACAO DOS COMPOSTOS INTERMEDIARIOS

EXEMPLO A1

A. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 1

Br
\O\O
N
H
Cl

[000264] Cloreto de 4-clorobenzenopropanoila (0,466 mol) foi

adicionado lentamente a 5°C a uma solug¢ao de 4-bromobenzenamina
(0,388 mol) em EtsN (70 ml) e CH2Cl2 (700 ml). A mistura foi agitada
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em temperatura ambiente durante uma hora. H>O foi adicionado. O
precipitado foi separado por filtracdo, lavado com H>O e seco. O
residuo foi recristalizado de éter dietilico. O precipitado foi separado
por filtracdo e seco. Rendimento: 110 g do intermediario 1 (83%) (p.f.
194°C).

B. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 2

Br\ O
Y
Cl Cl

N
[000265] POCI3 (192,6 ml) foi adicionado lentamente a 5°C a DMF
(35,4 ml). Intermediario 1 (preparado de acordo com A1.A) (0,296

MOL) foi adicionado. A mistura foi agitada a 80°C durante 12 horas,

vertida lentamente em gelo e extraida com CH2Cl>. A camada orgéanica

foi separada, seca (MgSOQs.), filtrada e o solvente foi evaporado. O

produto foi usado sem outra purificacdo. Rendimento: 150 g do

Intermediario 2,

C. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 3

Br N
LT
Y

CH;

Cl

[000266] Uma mistura do Intermediario 2 (preparado de acordo com
A1.b) (0,409 mol) em CH3ONa (300 ml) e CH30OH (300 ml) foi agitada
e refluxada durante 15 horas. A mistura foi vertida em gelo e extraida
com CH2CI2. A camada organica foi separada, seca (MgS0O4), filtrada
e o solvente foi evaporado. O residuo (150 g) foi purificado através de
cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: ciclo-hexano/CH.Cl;
90/10; 35-70 um). As fragdes puras foram colhidas e o solvente foi
evaporado. O residuo foi cristalizado de éter dietilico. O precipitado foi
separado por filtracdo e seco. Rendimento: 27 g do Intermediario 3
(18%) (p.f. 100°C).
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D. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 4 E 39

dia A Intermediario 4 dia B Intermediario 39
[000267] nBuLi 1,6M (0,061 mol) foi adicionado lentamente a -20°C a
uma solugdo de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,061 mol) em THF (85
ml). A mistura foi agitada a -20°C durante 30 minutos e depois esfriada
para -70°C. Uma solugdo do Intermediario 3 (preparado de acordo
com A1.c) (0,055 mol) em THF (200 ml) foi adicionada lentamente. A
mistura foi agitada a -70°C durante 30 minutos. Uma solucédo de 3-
(dimetilamino)-1-fenil-1-propanona (0,066 mol) em THF (120 ml) foi
adicionada. A mistura foi agitada a -70°C durante uma hora, depois
hidrolizada a -30°C com &agua de gelo e extraida com EtOAc. A
camada organica foi separada, seca (MgSQ.), filtrada e o solvente foi
evaporado.

[000268] O residuo (31 g) foi purificado através de cromatografia de
coluna em silica-gel (eluente: CH2Cl2/CH3OH/NHsOH 99,5/0,5/0,05;
20-40 um). Trés fragbes puras foram colhidas e seus solventes foram
evaporados. Rendimento: 6,5 g da fracdo 1, 2,4 gdafracdo 2 e 24 g
da fragdo 3. Fracdo 1 e fracdo 2 (fracdo 3 ¢é mistura) foram
cristalizadas de éter dietilico. O precipitado foi separado por filtracédo e
seco. Rendimento: 5,19 g do Intermediario 4 (diastereocisbmero A)
(17%) e 1,8 g do Intermediario 39 (diastereoisbmero B) (6%).

[000269] Intermediarios a seguir foram preparados de acordo com o

procedimento anterior e foram purificados como indicado.
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Inter
media
rio 40
e 41

O residuo (4,7 g) foi purificado
através de cromatografia de coluna
em silica-gel (eluente:
CH2Cl2/CH30OH/NH4OH  92/8/0,2;
15-40 pm). Duas fragdes foram
colhnidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,45 g da
fracgo 1 e 0,4 g da fragdo 2.
Fracdgo 1 e fracdo 2 foram
cristalizadas de DIPE. O
precipitado foi separado por
fitragdo e seco. Rendimento:
0,367 g do Intermediario 40
(diastereocisémero A) (p.f. 160°C) e
0,298 g do Intermediario 41
(diastereoisdmero B) (p.f. 194°C).

dia B Intermediario 41

EXEMPLO A2

A. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 5

[000270]
(preparada de acordo com os ensinamentos em W0O2005/070924 cujo
conteudo € incorporado aqui por referéncia) (0,045 mol) e tiouréia
(0,05 mol) em etanol (150 ml) foi agitada e refluxada durante 8 horas e
depois traga para temperatura ambiente. Uma solucdo de KOH (0,068
mol) em H20 (15 ml) foi adicionado. A mistura foi agitada e refluxada
durante uma hora e vertida em gelo. O precipitado foi separado por

filtragdo, lavado com H20 e seco. Rendimento: 11 g do Intermediario 5

(74%).

Uma mistura de 6-bromo-2-cloro-3-(fenilmetil)-quinolina
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B. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 6
LT
N s
CH,

[000271] CHzsl (0,037 mol) foi adicionado lentamente em temperatura
ambiente a uma mistura do Intermediario 5 (preparado de acordo com
A2.a) (0,033 mol) e KoCO3 (0,037 mol) em 2-propanona (150 ml). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 8 horas, vertida
em H20 e extraida com CH2Cl>. A camada orgéanica foi separada, seca
(MgSO0.), filtrada e o solvente foi evaporado. Rendimento: 11,2 g de
uma primeira fragao (97%). Parte desta fragdo (2 g) foi cristalizada de
éter dietilico. O precipitado foi separado por filtracdo e seco.
Rendimento: 1,45 g do Intermediario 6 (70%) (p.f. 88°C).
C. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 7 e 8

A Intermediario 7 B Intermediario 8
[000272] nBuLi 1,6M em hexano (0,027 mol) foi adicionado lentamente
a -20°C a uma solucédo de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,027 mol) em
THF (40 ml). A mistura foi esfriada novamente para -70°C. Uma solugao
do intermediario 6 (0,024 mol) em THF (100 ml) foi adicionada
lentamente. A mistura foi agitada a -70°C durante 30 minutos. Uma
solucdo de 3-(dimetilamino)-1-fenil-1-propanona (0,029 mol) em THF (60
ml) foi adicionada lentamente. A mistura foi agitada a -70°C durante duas
horas, hidrolizada a -20°C com agua de gelo e extraida com EtOAc. A
camada organica foi separada, seca (MgSOs), filtrada e o solvente foi

evaporado. O residuo (13,2 g) foi purificado através de cromatografia de
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coluna em silica-gel (eluente: CH2Clo/CH3;OH/NH4OH 99,25/0,75/0,1; 20-
45 pm). Duas fragbes puras foram colhidas e seus solventes foram
evaporados. Fragado 1 foi cristalizada de éter dietilico. O precipitado foi
separado por filtracdo e seco. Rendimento: 1 g do Intermediario 7 (8%)
(p.f. 208°C). Fracdo 2 foi cristalizada de éter dietilico e DIPE. O
precipitado foi separado por filtragcdo e seco. Rendimento: 1,75 g do
Intermediario 8 (13%) (p.f. 196°C).

EXEMPLO A3

A. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 9

[000273] Uma mistura de 6-bromo-2-cloro-3-(fenilmetil)-quinolina
(preparada de acordo com os ensinamentos em W02005/070924 cujo
conteudo é incorporado aqui por referéncia) (0,233 mol) em CHsONa
30% em CH3OH (222,32 ml) e CH3OH (776 ml) foi agitada e refluxada
durante a noite, depois vertida em gelo e extraida com CH2xCl.. A
camada organica foi separada, seca (MgSQOa.), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna
em silica-gel (eluente: CH2Cl2/ciclo-hexano 20/80 e depois 100/0; 20-
45 um). As fragdes puras foram colhidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 25 g do INTERMEDIARIO 9 (33%).
B1. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 10 E 11

dia A Intermediario 10 dia B Intermediario 11
[000274] nBuLi 1,6 M em hexano (0,04 mol) foi adicionado
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lentamente a -20°C a uma solugdo de N-(1-metiletil)-2-propanamina
(0,04 mol) em THF (60 ml). A mistura foi agitada a -20°C durante 15
minutos e depois esfriada para -60°C. Uma solugao do Intermediario 9
(preparado de acordo com A3.a) (0,037 mol) em THF (120 ml) foi
adicionada lentamente. A mistura foi agitada a -60°C durante 30
minutos. Uma solugdo de 3-(1H-imidazol-1-il)-1-fenil-1-propanona
(0,044 mol) em THF (90 ml) foi adicionada. A mistura foi agitada a -
60°C durante uma hora, depois hidrolizada a -30°C com agua de gelo
e extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi separada, seca
(MgSO0.), filtrada e o solvente foi evaporado.

[000275] O residuo (37 g) foi purificado através de cromatografia de
coluna em silica-gel (eluente: CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 98/2/0,1; 20-45
pm). Duas fragdes puras foram colhidas e seus solventes foram
evaporados. Rendimento: 1,2 g da fracdo 1 e 1,9 g da fragdo 2. Fragao
1 foi cristalizada de éter dietilico. O precipitado foi separado por
filtracdo e seco. Rendimento: 1,05 g do Intermediario 10 (6%) (p.f.
216°C). Fracao 2 foi cristalizada de 2-propanona e éter dietilico. O
precipitado foi separado por filtragcdo e seco. Rendimento: 1,64 g do
Intermediario 11 (8,5%) (p.f. 230°C).

Intermediarios a seguir foram preparados de acordo com o

procedimento anterior e foram purificados como indicado.

O residuo (20 g) foi
purificado através de

cromatografia de coluna em

Intermedi | silica-gel (eluente:

ario 42 e | CH2CI2/CH30H/NH4OH

43 99/1/0,1; 15-40 pm). Duas
fracoes puras foram

colhidas e o solvente foi

evaporado. Rendimento: 1,7
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g da fracdo 1 e 3,8 g da| DiaB Intermediario 43
fracdo 2. Fracdo 1 foi
cristalizada de DIPE. O
precipitado foi separado por
filtragao e seco.
Rendimento: 1,1 g do
intermediario 42 (6%).
Fracdo 2 foi cristalizada de
éter dietilico. O precipitado
foi separado por filtracdo e
seco. Rendimento: 2,2 g do
intermediario 43 (12%).

O residuo (20 g) foi
purificado através de
cromatografia de coluna em
silica-gel (eluente:
CH2Cl2/CH30H/NH4OH

99,5/0,5/0,1; 15-40  um).
Trés fragdes foram colhidas

puras e seu solvente foi

Intermedi _

_ evaporado. Rendimento: 2,8
ario 44 e
45 g da fracdo 1, 3,4 g da

fracdo 2 e 2,7 g da fragao 3.
Fracdo 1 e fracdo 2 foram
cristalizadas de DIPE. O

precipitado foi separado por | Dia B Intermediario 45

filtracao e seco.

Rendimento: 1,45 g do
intermediario 44 (7%) e 1,55
g do intermediario 45 (8%).
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B2. PREPARACAQ DO INTERMEDIARIO 12

dia A+ dia B: 60/40
[000276] nBuLi 1,6 M (0,007 mol) em hexano foi adicionado a gotas a -
20°C a uma solugéo de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,0069 mol) em THF

(10 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a 80°C durante 20 minutos,
depois esfriada para -70°C. Uma solugéo do Intermediario 9 (preparado de
acordo com A3.a) (0,006 mol) em THF (10 ml) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70°C durante duas horas. Uma solugéo de 3-(4-morfolinil)-1-fenil-
1-propanona (0,0091 mol) em THF (10 ml) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70°C durante duas horas, depois traga para -30°C, vertida em
H2>0 a 0°C e extraida com CH2Cl>. A camada organica foi separada, seca
(MgSOQ.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (4,1 g) foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: CH>Cl> 100; 15-
40 um). As fragbes puras foram colhidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,9 g do Intermediario 12 (27%).
B3. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 17 e 18

dia A Intermediario 17 dia B Intermediario 18
[000277] nBuLi 1,6 M (0,008 mol) em hexano foi adicionado a gotas
a -20°C a uma solugéo de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,008 mol)

em THF (16 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a -20°C durante
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20 minutos, depois esfriada para -70°C. Uma solugao do Intermediario
9 (preparado de acordo com A3.a) (0,0067 mol) em THF (25 ml) foi
adicionado. A mistura foi agitada durante uma hora e 30 minutos. Uma
solugédo de 3-(dietilamino)-1-(2-naftalenil)-1-propanona (0,008 mol) em
THF (25 ml) foi adicionada. A mistura foi agitada a -70°C durante 3
horas, depois vertida em gelo a -30°C e extraida com EtOAc. A
camada organica foi separada, seca (MgSOs), filtrada e o solvente foi
evaporado.

[000278] O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna
em silica-gel (eluente: CH2Clo/CH30H/NH4OH 98/2/0,1; 15-40 um).
Duas fragbes foram colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
1,8 g da fracdo 1 e 0,5 g da fracdo 2. Ambas as fragdes foram
purificadas através de cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:
ciclo-hexano/EtOAc 70/30; 15-40 um). Duas fragbes foram colhidas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,47 g da fragcdo A e 0,43 g da
fracdo B. Ambas as fracbes de DIPE/éter dietilico foram cristalizadas.
O precipitado foi separado por filtragcado e seco. Rendimento: 0,32 g do
Intermediario 17 (8,2%) (p.f.: 134°C) e 0,23 g do Intermediario 18 (5%)
(p.f.: 184°C).

Intermediarios a seguir foram preparados de acordo com o

procedimento anterior e foram purificados como indicado.

Intermediari | O residuo (6 g) foi
046 e 47 purificado  através  de
cromatografia de coluna
em silica-gel (eluente:
CH2Cl2/CH30H/NH4OH

94/6/0,2; 15-40 uym). Duas
fragdes foram colhidas e o

solvente foi evaporado.

Rendimento: 1,25 g do
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intermediario 46 (26%) e | Dia B Intermediario 47
0,9 g do intermediario 47
(19%).

B4. PREPARACAQ DO INTERMEDIARIO 19

[000279] nBuLi 1,6 M (0,01 mol) em hexano foi adicionado a gotas a
-20°C a uma solucao de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,01 mol) em
THF (15 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a -20°C durante 15
minutos, depois esfriada para -70°C. Uma solucdo do
INTERMEDIARIO 9 (preparado de acordo com A3.a) (0,0009 mol) em
THF (30 ml) foi adicionada a gotas.A mistura foi agitada a -70°C
durante 30 minutos. Uma solucdo de 1-(dimetilamino)-5-fenil-3-
pentanona (0,0128 mol) em THF (15 ml) foi adicionada. A mistura foi
agitada a -70°C durante duas horas, vertida em -30°C em gelo e
extraida com CH2Cl,. A camada organica foi separada, seca (MgSO.),
filtrada, e o solvente foi evaporado.

[000280] O residuo (5,5 g) foi purificado através de cromatografia de
coluna em silica-gel (eluente: CH2CIl2/CH3OH 98/2; 15-40 um). Trés
fracbes foram colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,8 g
da fracdo 1, 0,65 g da fracdo 2 e 0,216 g da fracdo 3. Fragao 3 foi
cristalizada de éter de petréleo. O precipitado foi separado por filtragao
e seco. Rendimento: 0,136 g do Intermediario 19 (5%).

Intermediarios a seguir foram preparados de acordo com o
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procedimento anterior:

Intermediari
048

O residuo (350 g) foi
de

cromatografia de coluna

purificado através

em silica-gel
CH2Cl2/iPrOH/NH4OH
99,5/0,5/0,2; 20-45 pm).

Trés fracdes foram colhidas

(eluente:

e o solvente foi evaporado.
133 g de
material de partida A, 20,1
g dafracdo B (diaB)e 33 g
da fracdo C (dia B). Fragao
C foi cristalizada de DIPE.

O precipitado foi separado

Rendimento:

por filtracdo e
25 ¢

intermediario 48 (B1).

SeCo.

Rendimento: do

(R*,R¥)
Intermediario 48
(B1)

B5. PREPARACAQO DO INTERMEDIARIO 25, 26 e 27,

Dia A

Intermediario 25

[000281]

Dia B

Intermediario 26

Dia A + Dia B

Intermediario 27

nBuLi 1,6 M (0,0686 mol) em hexano foi adicionado a gotas

a -78°C sob fluxo de N2 a uma solugdo de N-(1-metiletil)-2-

propanamina (0,0686 mol) em THF (70 ml), e a mistura foi permitida

aquecer-se para 0°C. Intermediario 9 (preparado de acordo com A3.A)
(0,624 mol) em THF (205 ml) foi adicionado a gotas a -78°C e a
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mistura foi agitada a -78°C durante uma hora. 3-(Dimetilamino)-1-fenil-
1-propanona (0,0748 mol) em THF (133 ml) foi adicionada, a mistura
foi agitada a -78°C durante uma hora e depois permitida aquecer-se
para 0°C. A mistura foi vertida em uma solucdo de NH4Cl saturada, e
extraida com EtOAc. A camada organica foi separada, seca (MgSQOa),
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado através de
cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: CH2Cl2/CH30H/NH4OH
99/1/0,1; 15-40 pm). Duas fragbes puras foram colhidas e seus
solventes foram evaporados. Fragdo 1 (3,56 g) foi cristalizada de 2-
propanona e éter dietilico. O precipitado foi separado por filtracdo e
seco. Rendimento: 1,14 g do Intermediario 25 (4%). Fragéo 2 (7,67 g)
foi cristalizado de 2-propanona e éter dietilico. O precipitado foi
separado por filtragdo e seco. Rendimento: 2,65 g do Intermediario 26
(8%). As camadas-maes da fracdo 1 e 2 foram combinadas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 4,53 g do Intermediario 27.

B6. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 28 e 29

CH;
B K
= “CH;
o
N (|) CH,
CH;
Dia A Intermediario 28 Dia B Intermediario 29

[000282] nBuLi 1,6 M (0,04 mol) em hexano foi adicionado a gotas a
-78°C sob fluxo de N2 a uma solugéo de N-(1-metiletil)-2-propanamina
(0,04 mol) em THF (70 ml). A mistura foi trazida para 0°C e depois
esfriada novamente para -78°C. Uma solugcdao do Intermediario 9
(preparado de acordo com A3.a) (0,0365 mol) em THF (70 ml) foi
adicionada a gotas. A mistura foi agitada a -78°C durante uma hora.
Uma solugéo de 4-(dimetilamino)-2-butanona (0,0438 mol) em THF (70

ml) foi adicionada. A mistura foi agitada a -78°C durante uma hora,
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trazida para -30°C, vertida em gelo e extraida com EtOAc. A camada
organica foi separada, seca (MgSOa), filtrada e o solvente foi
evaporado.

[000283] O residuo (17 g) foi purificado através de cromatografia de
coluna em silica-gel (eluente: CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 97/3/0,2; 15-40
pm). Duas fragdes puras foram colhidas e seus solventes foram
evaporados. O residuo foi cristalizado de éter dietilico. O precipitado
foi separado por filtracdo e seco. Rendimento: 1,2 g do Intermediario
28 (9,2%) e 1 g do Intermediario 29 (7,4%).

Intermediarios a seguir foram preparados de acordo com o
procedimento anterior e foram purificados como indicado.

O residuo (23 g) foi

purificado através de

cromatografia de
coluna em silica-gel
(eluente:

CH2Cl2/CH30H/NH40
H 99/1/0,1). Duas
fracbes puras foram

o colhidas e o solvente
Intermediario

foi evaporado.
49 e 50

Rendimento: 2,5 g da
fracdo 1 e 2 g da
fracao 2. Fracao 1 foi

cristalizada de DIPE. | Dijg B Intermediario 50

O precipitado foi

separado por filtragao
e seco. Rendimento:
1,93 g do

Intermediario 49
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(13%) (p.f. 180°C).
Fracao 2 foi
cristalizada de EtOAc.
O precipitado foi
separado por filtracédo
e seco. Rendimento:
1,23 g do
Intermediario 50
(10,6%) (p.f. 142°C).

Intermediario
51 e 52

O residuo (20,8 g) foi
purificado através de
cromatografia de
coluna em silica-gel
(eluente:

CH2Cl2/CH30H/NH40
H 99/1/0,1). Duas
fracbes puras foram
colhidas e seus
solventes foram
evaporados. Fragao 1
foi cristalizada de
DIPE. O precipitado
foi separado  por
filracGo e  seco.
Rendimento: 1,21 g
do Intermediario 51
(7,3%) (p.f. 150°C).
Fracao 2 foi
cristalizada de EtOAc.
O precipitado foi

Dia B Intermediario 52
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separado por filtracédo
e seco. Rendimento:
4,13 g do
INTERMEDIARIO 52
(34%) (p.f. 230°C).

EXEMPLO A4
A. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 13

F AN
—
N cl

[000284] POCIs (3,453 mols) foi adicionado lentamente a 5°C a DMF

(120 ml). Apds adicdo completa, 4’-fluor-hidrocinamanilida (0,492 mol)

foi adicionada. A mistura foi agitada a 80°C durante a noite, depois
trazida para temperatura ambiente e vertida em gelo. EtOAc foi
adicionado. A mistura foi agitada durante uma hora enquanto gelo foi
adicionado e depois extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi
separada, lavada duas vezes com H2O, seca (MgSOQOsa), filtrada e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 80,2 g do Intermediario 13 (60%).
B. PREPARACAOQO DO INTERMEDIARIO 14

F AN
=
N~ o

|
CH;,

[000285] Uma mistura do Intermediario 13 (preparado de acordo com
A4.a) (0,295 mol) em CH3ONa 30% em CH3OH (250 ml) e CH3OH
(250 ml) foi agitada a 80°C durante a noite. A mistura foi trazida para
temperatura ambiente, vertida em gelo e extraido com EtOAc. A
camada organica foi separada, lavada com H>O, seca (MgSOQOa),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (57 g) foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:

CHxCl2/ciclo-hexano 20/80; 20-45 pm). As fragbes puras foram

Peticaio 870200054285, de 30/04/2020, pég. 89/181



86/143

colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 27 g do
Intermediario 14 (34%).
C. PREPARACAOQO DO INTERMEDIARIO 15 e 16

Dia A Intermediario 15 Dia B Intermediario 16
[000286] nBuLi 1,6 M (0,067 mol) em hexano foi adicionado a gotas

a -30°C sob fluxo de N2 a uma solugdo de N-(1-metiletil)-2-

propanamina (0,067 mol) em THF (150 ml). A mistura foi agitada a -
20°C durante 30 minutos e depois esfriada para -70°C. Uma solugao
do Intermediario 14 (preparado de acordo com A4.b) (0,044 mol) em
THF (50 ml) foi adicionada a gotas. A mistura foi agitada a -70°C
durante 45 minutos. Uma solugdo de 3-(dimetil-amino)-1-fenil-1-
propanona (0,053 mol) em THF (5 Oml) foi adicionada a gotas. A
mistura foi agitada a -60°C durante duas horas, hidrolizada com agua
de gelo e extraida com EtOAc. A camada organica foi separada, seca
(MgSO0.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (22 g) foi
purificado através de cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:
CH2CI2/CH30H/NH4+OH 99,25/0,75/0,1; 15-40 um). Trés fragcdes foram
colhidas puras e seus solventes foram evaporados. Rendimento: 4 g
da fracdo 1, 3 g da fracdo 2 e 1,3 g da fracdo 3. Fracdo 1 foi
cristalizada de EtOAc e éter dietilico. O precipitado foi separado por
filtracdo e seco. Rendimento: 2,9 g do Intermediario 15 (14,8%).
Fracdo 2 foi cristalizada de EtOAc e éter dietilico. O precipitado foi
separado por filtragdo e seco. Rendimento: 1,5 g do Intermediario 16
(7,7%).
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EXEMPLO A5
A. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 20

H
® O

[000287] Cloreto de benzenopropanoila (0,53 mol) foi adicionado

lentamente a 5°C sob fluxo de N2 a uma solucdo de [1,1’-bifenil]-4-
amina (0,443 mol) e EtsN (0,719 mol) em CH2Cl2 (750 ml). Apos adigao
completa, a mistura foi agitada a 5°C durante uma hora, em
temperatura ambiente durante duas horas e vertida em HCI 3N e gelo.
CHCI> foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos e extraida com CH2Cl.. A camada orgéanica foi
separada, lavada com H:O, seca (MgSQO.,), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi absorvido em éter dietilico, separado por
filtracdo e seco. Rendimento: 112 g do Intermediario 20 (84%).

B. PREPARACAQO DO INTERMEDIARIO 21

[000288] POCIs (2,24 mols) foi adicionado a gotas a 5°C a DMF (76,8

ml). Intermediario 20 (preparado de acordo com Ab5.a) (0,32 mol) foi

adicionado. A mistura foi agitada a 80°C durante a noite, depois vertida
em gelo, agitada durante 30 minutos e extraida com EtOAc. A camada
organica foi separada, seca (MgSQ.), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo (136 g) foi purificado através de cromatografia
de coluna em silica-gel (eluente: CH2Clo/ciclo-hexano 70/30; 20-45
pMm). As fragdes desejadas foram colhidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 26 g do Intermediario 21 (84%).
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C. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 22

[000289] Uma mistura do Intermediario 21 (preparado de acordo com
A5.b) (0,0788 mol) em CH3ONa 30% em CH3OH (50 ml) e CH3OH
(200 ml) foi agitada a 80°C durante a noite. A mistura foi trazida para
temperatura ambiente, vertida em agua de gelo e extraida com EtOAc.
A camada organica foi separada, lavada com H2O, seca (MgSOQOa),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (30 g) foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:
CHxCl2/ciclo-hexano 70/30; 20-45 um). As fracbes puras foram
colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 17 g do
Intermediario 22 (66%).

D1. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 23 e 24

Dia A Intermediario 23 Dia B Intermediario 24
[000290] nBuLi 1,6 M (0,055 mol) em hexano foi adicionado a gotas

a -30°C sob fluxo de N2 a uma solugdo de N-(1-metiletil)-2-

propanamina (0,055 mol) em THF (150 ml). A mistura foi agitada a -
20°C durante 30 minutos e depois esfriada para -70°C. Uma solugéo
de intermediario 22 (preparado de acordo com A5.c) (0,036 mol) em
THF (50 ml) foi adicionada a gotas. A mistura foi agitada a -70°C

durante 45 minutos. Uma solugdo de 3-(dimetil-amino)-1-fenil-1-
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propanona (0,044 mol) em THF (50 ml) foi adicionada a gotas. A
mistura foi agitada a -70°C durante duas horas, hidrolizada com agua
de gelo e extraida com EtOAc. A camada organica foi separada, seca
(MgSO0.), filtrada e o solvente foi evaporado.

[000291] O residuo (19 g) foi purificado através de cromatografia de
coluna em silica-gel (eluente: CH2Cl>/CH3OH/NH4OH 99,5/0,5/0,1; 15-
40 pm). Duas fragdes puras foram colhidas e seus solventes foram
evaporados. Rendimento: 1,3 g da fragdo 1 e 1,5 g da fragdo 2. Fragao
1 foi cristalizada de EtOAc e éter dietilico. O precipitado foi separado
por filtracdo e seco. Rendimento: 0,85 g do INTERMEDIARIO 23
(4,7%) (p.f. 174°C). Fracao 2 foi cristalizada de éter dietilico e DIPE. O
precipitado foi separado por filtragcdo e seco. Rendimento: 1 g do
Intermediario 24 (5,5%) (p.f. 192°C).

Intermediarios a seguir foram preparados de acordo com o

procedimento anterior e foram purificados como indicado.

O residuo (21 g¢g) foi
purificado  através de
cromatografia de coluna
em silica-gel (eluente:
CH2Cl2/CH30H/NH4OH

99,5/0,5/0,1; 20-45 pum).

| Duas fragbes puras foram
Intermedia

rio 53 e 54

colhidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento:
1,8 g da fracdo 1 e 1,5 g
da fracao 2. Fracado 1 foi
cristalizada de DIPE. O

precipitado foi separado Dia B Intermediario 54

por filtracdo e seco.

Rendimento: 1,7 g do
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Intermediario 55 (8%) (p.f.
148°C). Fragcédo 2 foi
cristalizada de éter
dietilico. O precipitado foi
separado por filtracdo e
seco. Rendimento: 1,1 g
do Intermediario 54 (7%)
(p.f. 165°C).

Intermedia
rio 55 e 56

O residuo (23 g) foi
purificado  através de
cromatografia de coluna
em silica-gel (eluente:
CH2Cl2/CH30H/NH4OH
9,5/0,5/0,1; 20-45 pum).
Duas fragdes puras foram
colhidas e seus solventes
foram evaporados. Fracao
1 foi cristalizada de éter
dietilico. O precipitado foi
separado por filtracdo e
seco. Rendimento: 1,8 g
do Intermediario 55 (8%)
(p.f. 165°C). Fracédo 2 foi
cristalizada de éter dietilico
e DIPE. O precipitado foi
separado por filtracdo e
seco. Rendimento: 1,6 g
do Intermediario 56 (7%)
(p.f. 165°C).

CH;

Dia B Intermediario 56

D2. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 36 e 37
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Dia A Intermediario 36 Dia B Intermediario 37
[000292] Uma mistura de cloridrato de N-(1-metiletil)-2-propanamina
(1:1) (0,0102 mol) em THF (10 ml) foi agitada a -20°C. nBuLi 1,6 M
em hexano (0,0102 mol) foi adicionado a gotas. A mistura foi mantida
nesta temperatura durante 15 minutos, depois esfriada para -70°C.
Uma solugcdo do intermediario 22 (preparado de acordo com AS5.c)
(0,0092 mol) em THF (10 ml) foi adicionada a gotas a -70°C. A
mistura foi agitada nesta temperatura durante 30 minutos. Uma
solucao de 3-(dimetilamino)-1-(1-naftalenil)-1-propanona (0,0111 mol)
em THF (10 ml) foi adicionada a gotas. A mistura foi agitada a -70°C
durante 3 horas, depois vertida em agua de gelo, NaCl e extraida
com EtOAc. A camada organica foi separada, seca (MgSO.), filtrada,
e o solvente foi evaporado. Rendimento: 6 g. Esta fracdo foi
purificada através de cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:
CH2CI2/CH30H/NH4OH 99/1/0,1; 15-40 um). Duas fragbes foram
colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,3 g da fracdo 1 e
0,4 g da fracdo 2. Fracdo 1 foi cristalizada de éter dietilico. O
precipitado foi separado por filtracdo e seco. Rendimento: 0,1 g do
INTERMEDIARIO 36 (2%) (p.f. 248°C) (dia A). Fragdo 2 foi
cristalizada de éter dietilico. O precipitado foi separado por filtracédo e
seco. Rendimento: 0,28 g do INTERMEDIARIO 37 (6%) (p.f. 214°C)
(dia B).

EXEMPLO A6
PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 32
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[000293] Metilbenzeno (2 ml) foi adicionado a uma mistura de acido
benzol[b]tien-2-ilborénico (0,0016 mol), Pd(OAc). (0,002 g), KsPOa4
(0,0021 mol) e diciclo-hexil(2’,6’-dimetoxi[1,1’-bifenil]-2-il)fosfina (0,008
g) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada durante 5 minutos. Uma
solugdo de composto 15 de W0O2004/011436 (dia B) (0,00108 mol) em
metilbenzeno (1 ml) foi adicionado. A mistura foi agitada a 100°C
durante 4 horas. O residuo foi purificado através de cromatografia de
coluna em cromasil (eluente: CH2CIlo/CH3:OH 99/1  depois
CH2CI2/EtOAC/NHsOH 95/5/0,5; 10 um). As fragdes puras foram
colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,125 g do
Intermediario 32 (dia B) (19%).

EXEMPLO A7

A. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 33

[000294] Uma mistura do Intermediario 9 (preparado de acordo com
A3.a) (0,0076 mol), acido benzo[b]tien-2-ilborénico (0,009 mol), K2CO3
(0,02 mol) e Pd(PPhs)s4 (0,0003 mol) em CH3CH20OH (2 ml) e tolueno
(25 ml) foi agitada e refluxada durante 16 horas, depois esfriada para
temperatura ambiente e extraida com EtOAc. A camada organica foi
lavada com NaCl aquoso saturado, seca (MgSOs), filtrada, e o
solvente foi evaporado. O residuo (4 g) foi purificado através de

cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: CH2Cl./ciclo-hexano
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30/70; 15-40 um). As fragdes puras foram colhidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 1,45 g do Intermediario 33.
B. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 34 e 35

Dia A Intermediario 34 Dia B Intermediario 35
[000295] nBuLi 1,6 M em hexano (0,0045 mol) foi adicionado a -70°C
a uma mistura de cloridrato de N-(1-metiletil)-2-propanamina (1:1)
(0,0044 mol) em THF (10 ml). A mistura foi agitada a -20°C durante 20
minutos. Uma solugdo do Intermediario 33 (preparado de acordo com
A7.a) (0,0037 mol) em THF (10 ml) foi adicionada a -70°C. A mistura

foi agitada a -70°C durante duas horas. Uma solugdo de 3-

(dimetilamino)-1-(3-fluorofenil)-1-propanona (0,0037 mol) em THF (5
ml) foi adicionada a -70°C. A mistura foi agitada a -70°C durante 3
horas. 10% de NH4Cl 10% foram adicionados. A mistura foi extraida
com EtOAc. A camada organica foi separada, seca (MgSQ.), filtrada, e
o solvente foi evaporado. Rendimento: 3 g. Esta fragédo foi purificada
através de cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:
CH2CI2/CH30H/NH4OH 99/1/0,1; 15-40 um). Duas fragbes foram
colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,35 g da fracédo 1 e
0,38 g da fragao 2. Fracao 1 foi cristalizada de DIPE. O precipitado foi
separado por filtragdo e seco. Rendimento: 0,249 g do Intermediario
34 (ponto de fundigdo: 225°C). Fragao 2 foi cristalizada de DIPE. O
precipitado foi separado por filtracdo e seco. Rendimento: 0,303 g do

Intermediario 35 (ponto de fundigédo: 216°C).
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EXEMPLO A8
A. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 68
Cl
7
N
Y
N

[000296] Uma suspensdo de PdCI>(PhCN)2 (0,25 g, 0,00065

mol),  Hc e (X-phos) (0,002 mol) e Cs2C0O3 (0,13 mol) em
DMF (65 ml) foi fluxada com N2, 3-bromoquinolina (13,5 g, 0,065
mol) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 10 minutos em
temperatura ambiente. 6-cloro-1-hexina (9,1 g, 0,078 mol) foi
depois adicionado a gotas e a mistura foi agitada durante 6 horas
a 80°C. Mais 6-cloro-1-hexina (0,039 mol) foi adicionado e a
mistura de reacdo foi agitada durante uma hora a mais a 80°C,
depois durante 18 horas em temperatura ambiente. A mistura foi
esfriada para temperatura ambiente e diluida com agua (100 ml),
depois extraida com CH2Cl> (3 x 200 ml). A camada orgéanica foi
separada, lavada com salmoura, depois separada novamente. As
camadas organicas combinadas foram secas (MgSQ.), filiradas e
o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado através de
cromatografia liquida de fase reversa de alto desempenho
(Coluna: Xterra Prep EM C18, Comprimento: 10 cm, RG: 19 mm,
tamanho de particula: 5 pym; eluente: (0,2% NH4sHCO3; em
H-0)/CH30H (gradiente opcional)/CH3CN). As fragdes do produto
foram combinadas e o solvente foi evaporado para fornecer o
Intermediario 68 (9 g, 57%).
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B. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 69 e 70

Intermediario 69 Intermediario 70

[000297] Uma mistura do Intermediario 68 (preparado de acordo com
A8.a) (0,00205 mol), (4-clorofenil)-borénico acido (0,0062 mol, 3
equiv), jodiumbenzeno (0,0041 mol, 2 equiv), KHCO3 (0,0041 mol) em
1-metil-2-pirrolidinona (16 ml) e agua (4 ml) foi agitado durante 10
minutos as 100°C. Uma suspenséo de PdCI>(PhCN)2 (0,000021 mol)
em 1-metil-2-pirrolidinona (0,16 ml) foi adicionado, e a mistura foi
agitada 18 horas a 100°C. O solvente foi depois evaporado. O residuo
foi dividido entre agua (1,5 ml) e CH2Cl2 (9 ml). Esta mistura foi agitada
vigorosamente, e depois filtrada através de um filtro Isolute HM-N. O
residuo de filtro foi lavado duas vezes com CH2Cl> (4,5 ml) e uma vez
com CH2ClI> (3 ml). O solvente foi evaporado e o residuo foi purificado
através de HPLC de fase reversa. Rendimento: Intermediario 69 (53
mgq) e Intermediario 70 (106 mg). Intermediarios a seguir resumidos na
Tabela 1 (configuracdo E/Z ndo determinada) foram preparados de
acordo com o procedimento anterior:
TABELA 1

N° do Intermediario Estrutura
57

AN Cl
Z
N

»
g

o
CH;
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N° do Intermediario

Estrutura

58

59

60

61

62
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N° do Intermediario Estrutura

63 Cl

64

65

66

67

EXEMPLO A9
A. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 71
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[000298] nBuLi 1,6M em hexano (0,0346 mol) foi adicionado a gotas
a -20°C a uma solugéo de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,0346 mol)
em THF (70 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a -20°C durante
20 minutos, depois esfriada para -70°C. Uma solucdo de 6-bromo-2-
metoxi-3-(fenilmetil)-quinolina (composto do intermediario 3 (Ex. A3)
de WO02004/011436) (0,029 mol) em THF (90 ml) foi adicionada. A
mistura foi agitada a -70°C durante uma hora. Uma solugdo de 1-(5-
cloro-1-oxopentil)-1H-benzotriazol (0,0576 mol) em THF (100 ml) foi
adicionada. A mistura foi agitada a -70°C durante 3 horas. H2O foi
adicionado. A mistura foi extraida com EtOAc. A camada organica foi
lavada com H2O, depois com solucdo de NaCl aquosa saturada, seca
(MgSO0.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (19 g) foi
purificado através de cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:
Ciclo-hexano/AcOEt 93/7; 20-45 um). A fragao foi colhida e o solvente
foi evaporado. Rendimento: 3,85 g de residuo bruto (30%). Apods
cristalizacao de DIPE, o precipitado foi separado por filtracdo e seco.
Rendimento: 2,65 g do Intermediario 71 (21%).

[000299] Uma mistura do Intermediario 71 (0,00224 mol), di-
hidrobrometo de (1S,4S)-2-benzil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano
(0,0045 mol) e carbonato de potassio (0,009 mol) em acetonitrila (20
ml) foi agitada sob refluxo durante 24 horas e foi depois esfriada para
temperatura ambiente. H>O foi adicionado. A mistura foi extraida com
EtOAc. A camada organica foi lavada com H2O, depois com solucéo

de NaCl aquosa saturada, seca (MgSOQs.), filtrada e o solvente foi
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evaporado. O residuo (1,55 g) foi purificado através de cromatografia
de coluna em silica-gel (eluente: CH2Clo/CH30H/NH4OH 95/5/0,1; 15-
40 ym). A fracdo foi colhida e o solvente foi evaporado. Rendimento:
1,1 g do Intermediario 72 (82%).

EXEMPLO A10

A. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 74

i
O. N

CHj;

[000300] Uma mistura de 7-cloro-1-fenil-3-heptanona (preparada de
acordo com os procedimentos de W0O2007/000435) (3 g, 13,3 mmols),
N-etilmetilamina (2,8 ml, 26,6 mmols) e K2COs (4,1 g, 29,3 mmols) em
acetonitrila (30 ml) foi agitada e refluxada durante a noite. A mistura de
reacao foi esfriada para temperatura ambiente, vertida em agua e
extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi separada, lavada com
agua e salmoura, seca em MgSO4 e evaporada até secar. O residuo
foi purificado através de cromatografia de coluna (SiO2 15-40 um,
eluente: DCM/MeOH/NH4OH.aquoso: 97/3/0,1 a 95/5/0,5). As fragcbes
puras foram colhidas e o solvente foi evaporado até secar.
Rendimento: 1,7 g do Intermediario 74, 60%.
B. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 73

Intermediario 13 (mistura de diastereoisémero)
[000301] n-BuLi (1,6 M em hexanos, 7,4 ml, 11,8 mmols) foi
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adicionado a gotas a uma solugédo de di-isopropilamina (1,6 ml, 11,8
mmols) em THF (8 ml) a -20°C sob nitrogénio. A mistura de reagéo foi
agitada durante 30 minutos e foi depois esfriada para -78°C. Uma
solugdo de 6-bromo-2-metdxi-3-(fenilmetil)-quinolina (composto do
intermediario 3 (Ex. A3) de W02004/011436) (1,9 g, 5,9 mmols) em
THF (10 ml) foi adicionada a gotas e foi depois agitada durante uma
hora a -78°C. Uma solugéo do Intermediario 74 (1,9 g, 7,68 mmols) em
THF (10 ml) foi adicionada a gotas depois agitada durante uma hora a
-78°C. Foram adicionados agua e EtOAc, a camada orgéanica foi
separada, lavada com agua e salmoura, seca em MgSO4 e evaporada
até secar. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna
(SiO2 15-40 pm, eluente: DCM/MeOH/NH4+OH aq: 97/3/0,5). As fragdes
puras foram colhidas e o solvente foi evaporado até secar. A segunda
fracdo da coluna rendeu o Intermediario 73 (0,22 g, 7%) como uma
mistura de diastereoisdmeros.

EXEMPLO A11

A. PREPARACAQO DO INTERMEDIARIO 75
OH

a

[000302] Uma solugdo de 1-bromo-4-clorobutano (22,25 mi, 0,19

mol) em éter dietilico (100 ml) foi adicionada a gotas (sob atmosfera de

N2) a uma suspensao de contas de Mg ativado (4,67 g, 0,19 mol) em
éter dietilico (100 ml). Alguns cristais de iodo foram também
adicionados. A temperatura no frasco aumentou, e a cor laranja virou
branca. Uma vez a adi¢do de 1-bromo-4-clorobutano foi completada, a
reacao foi esfriada em um banho de gelo e 2-naftalenocarboxaldeido
(20,00 g, 0,13 mol) foi adicionado a gotas como uma solugédo em THF
(200 ml, seca). A mistura de reacao foi agitada no banho de gelo
durante 4 horas. Depois a mistura foi extinguida com NH4Cl 1 N.

Ambas as fases foram separadas. A camada organica foi lavada com
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salmoura, seca (MgSQO.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
foi purificado através de cromatografia instantdnea (eluente: n-
hexano/EtOAc 20:1). As fragdes desejadas foram colhidas e o solvente
foi evaporado, rendendo o Intermediario 75.

B. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 76
0

a

[000303] Intermediario 75 (9,97 G, 0,04 mol) foi dissolvido em CH2Cl>

(120 ml) e o frasco foi esfriado em um banho de gelo. MnO> (34,85 g,

0,40 mol) foi adicionado e a mistura de reacéao foi agitada no banho de
gelo durante uma hora e depois durante a noite em temperatura
ambiente. Na manha seguinte, uma quantidade adicional de MnO2 (10
equivalentes) foi adicionada, e pela tarde novamente uma quantidade
adicional de MnO: (10 equivalente) foi adicionada. A mistura foi
agitada durante a noite em temperatura ambiente. Depois MnO: foi
removido através de filtracdo em Celite. O produto foi purificado
através de cromatografia instantanea (eluente: n-hexano/EtOAc 40:1).
Rendimento: 6,91 g do Intermediario 76 (70%).

C. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 77

[000304] Uma mistura do Intermediario 76 (1,00 g, 0,00405 mol), 1-
metil-homopiperazina (1,01 ml, 0,0081 mol) e K>COs (1,68 g, 0,0081
mol) em CH3CN (12,16 ml) foi refluxada a 80°C durante o fim de

semana. Sais inorganicos foram removidos por filtracdo e os brutos

foram purificados através de cromatografia instantdnea (eluente: n-
hexano/EtOAc). As fragdes desejadas foram colhidas e o solvente foi

evaporado. Rendimento: 0,26 g do Intermediario 77 (20%).
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D. PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 78

Intermediario 78 (mistura de diastereoisémero)
[000305] Di-isopropilamina de litio (1,44 ml de uma solugédoa 2 M em
THF/heptanos; 0,00288 mol) foi dissolvida em THF (9,61 ml; seca) e
esta solugéo foi esfriada para -70°C. 6-bromo-2-metdxi-3-(fenilmetil)-
quinolina (composto do intermediario 3 (Ex. A3) de W02004/011436)
(0,79 g, 0,0024 mol) foi adicionado a gotas como uma solugdo em THF
(7,21 ml; seca) e a mistura foi agitada durante duas horas a -70°C.
Depois Intermediario 77 (0,78 g, 0,0024 mol) foi adicionado a gotas
como uma solugdo em THF (7,21 ml; seca) e a mistura de reacao foi
agitada durante 3 horas a -70°C. Depois H2O (qg.s.) foi adicionado
(extinguindo a -70°C), seguido por EtOAc. As camadas foram
separadas e a camada organica foi lavada com salmoura, seca
(MgSO0.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado
através de cromatografia instantdnea. As fracbes desejadas foram
colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,429 g do
Intermediario 78 como uma mistura de diastereoisémeros.
B. PREPARACAQO DOS COMPOSTOS FINAIS
EXEMPLO B1
PREPARACAO DO COMPOSTO 1
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[000306] Uma mistura do Intermediario 4 (preparado de acordo com
A1.d) (0,0003 mol) e PPA (1,6 g) foi agitada a 100°C durante a noite.
Foram adicionados H20 e K2COas. A mistura foi extraida com CH2Clz. A
camada organica foi separada, seca (MgSQOsa), filtrada, e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna
em cromasil (eluente: CH2Cl2/CH30H/NH4OH 99/1/0,1 a 94/6/0,6; 3,5
pm). As fragdes puras foram colhidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,13 g (84%). Esta fracdo foi purificada através de
cromatografia de coluna em C18 (eluente: CH30OH/NH4HCO3 0,5%
85/15; 5 um). As fragdes puras foram colhidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,13 g do COMPOSTO 1.

EXEMPLO B2

PREPARACAO DO COMPOSTO 2, 3E 4

Composto 2 Composto 3 Composto 4

[000307] Uma mistura do Intermediario 7 (preparado de acordo com
A2.c) (0,0002 mol) e PPA (1,3 g) foi agitada a 100°C durante 18 horas,
depois esfriada para temperatura ambiente, vertida em H20O, basificada
com K2COs3 e extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com
NaCl aquoso saturado, seca (MgSOQa), filtrada, e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna
em cromasil (eluente: CH2Cl2/CH30OH/NH4OH 99/1/0,1 a 94/6/0,6; 5
pm). Duas fracbes foram colhidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,021 g da fragdo 1 e 0,046 g da fracdo 2. Cada fragao
foi purificada através de cromatografia de coluna em C18 (eluente:
CH30OH/NH4HCO3 0,5% 85/15 a 80/20; 5 pym). Fragdo 1 deu origem a
0,003 g do COMPOSTO 3 e 0,008 g do COMPOSTO 4, e fracao 2
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rendeu 0,027 g do COMPOSTO 2.
EXEMPLO B3
PREPARACAO DO COMPOSTO 5E 6

Composto 5 Composto 6

[000308] Uma mistura do Intermediario 11 (preparado de acordo com
A3.b1) (0,0002 mol) e PPA (1,5 g) foi agitada a 100°C durante a noite,
depois esfriada para temperatura ambiente, vertida em H2O, basificada
com KoCOs3 e extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com
H20O e NaCl aquoso saturado, seca (MgSQ.), filtrada, e o solvente foi
evaporado. O residuo (0,17 g) foi purificado através de cromatografia
de coluna em cromasil (eluente: CH2CIl/CH30OH/NH4sOH 99/1/0,1 a
94/6/0,6; 5 pm). Duas fragdes foram colhidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,011 g do COMPOSTO 5 (8%) e 0,075 g do
COMPOSTO 6 (52%).

EXEMPLO B4

A. PREPARACAO DO COMPOSTO 7 e 8

Composto 7 Composto 8
[000309] Uma mistura do intermediario 19 (0,00037 mol) e PPA (2 g)

foi agitada a 100°C durante a noite, depois trazida para temperatura

ambiente, vertida em H20, basificada com K2CO3 10% e extraida com
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EtOAc. A camada organica foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (0,397 g) foi purificado através de
cromatografia de coluna em cromasil (eluente: CH2>Clo/CH3OH/NH4OH
97/3/0,1; 10 um. Duas fragdes foram colhidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,1 g do composto 7 e 0,006 g do composto
8.

B. PREPARACAO DO COMPOSTO 9 e 10

Composto 9 Composto 10

[000310] Uma mistura de intermediario 48 (preparado de acordo com
A3.b4) (0,009 mol) e PPA (50 g) foi agitada a 100°C durante duas
horas, vertida em gelo, alcalizada com K>CO3 e extraida com CH2Cla.
A camada organica foi separada, seca (MgSO4), filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo (5 g) foi purificado através de cromatografia
de coluna em silica-gel (eluente: CH2CI2/CH30OH/NH40OH 97/3/0,1;
15-40 um). Duas fragdes foram colhidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 2 g da fracdo A e 0,9 g da fracdo B. Fracdo B foi
absorvida em DIPE. O precipitado foi separado por filtracdo, lavado
com carbono ativado em 2-propanona e seco. Rendimento: 0,27 g do
COMPOSTO 9. Fracado A foi purificada através de cromatografia de
coluna em silica-gel (eluente: CH2Clo/iPrOH/NHsOH 97/3/0,2; 15-35
Mm). As fragdes desejadas foram colhidas, o solvente foi evaporado e
o residuo foi seco. Rendimento: 0,3 g do COMPOSTO 10.

EXEMPLO B5
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A. PREPARACAO DO COMPOSTO 11

[000311] SOCI2 (0,0002 mol) foi adicionado a gotas a 5°C a uma
solugdo de intermediario 24 (preparado de acordo com A5.d1) (0,0002
mol) em piridina (1 ml). A mistura foi agitada a 5°C durante duas horas,
depois agitada em temperatura ambiente durante a noite, diluida em
H>O e extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi lavada com NaCl
aquoso saturado, seca (MgSOQOa.), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado através de cromatografia de coluna em cromasil
(eluente: CH2Cl2/CH30H/NH4OH 99/1/0,1 a 94/6/0,6; 5 um). As fragdes
puras foram colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,086 g
do COMPOSTO 11 (68%).
B. PREPARACAO DO COMPOSTO 8

[000312] SOCI2 (0,0064 mol) foi adicionado a 0°C a uma solugdo do
intermediario 19 (preparado de acordo com A3.b4) (0,0058 mol) em
piridina (4,4 ml). A mistura foi agitada a 0°C durante uma hora, vertida em
H>O e extraida com EtOAc. A camada orgénica foi lavada com NaCl
saturado, seca (MgSQs.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (2
g) foi purificado através de cromatografia de coluna em silica-gel
(eluente: CH2Cl2/CH30H/NH4OH 97/3/0,1; 15-40 ym). Rendimento: 1,7g
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(57%). Cristalizagdo de CH3CN deu origem a 1,2 g do COMPOSTO 8
(40%) (ponto de fundigéo: 128°C).
EXEMPLO B6

PREPARACAO DO COMPOSTO 12

[000313] SOCI2 (0,0011 mol) foi adicionado a gotas a 0°C a uma
solucdo do INTERMEDIARIO 46 (preparado de acordo com A3.b3)
(0,001 mol) em piridina (6 ml). A mistura foi agitada a 0°C durante
duas horas, depois agitada a temperatura ambiente durante 24 horas,
vertida em KoCO3 10% (aquoso) e extraida com EtOAc. A camada
organica foi lavada com H20, depois com NaCl aquoso saturado, seca
(MgSO0.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (1g) foi
purificado através de cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:
CH2CI2/CH30H/NH4OH 95/5/0,5; 15-40 um). As fragdes puras foram
colhidas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,15 g) foi cristalizado
de éter dietilico. O precipitado foi separado por filtracdo e seco.
Rendimento: 0,052 g do COMPOSTO 12 (10%) (ponto de fundigao:
145°C).

EXEMPLO B7

PREPARACAO DO COMPOSTO 13

[000314] SOCI.> (0,0108 mol) foi adicionado a gotas a uma solugao

do Intermediario 27 (preparado de acordo com A3,b5) (0,0098 mol) em
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piridina (50 ml). A mistura foi vertida em gelo e extraida com EtOAc. A
camada organica foi separada, lavada com uma solugdo de K>COs3
10%, seca em MgSOy, filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
(4,5 g) foi purificado através de cromatografia de coluna em silica-gel
(eluente: CH2CIl/CH30OH/NH4OH 99/1/0,1). As fragdes puras foram
colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 3,6 g (73,4%). Parte
desta fragdo (2 g) foi cristalizada de DIPE. O precipitado foi separado
por filtragcdo e seco. Rendimento: 1,6 g do COMPOSTO 13.

EXEMPLO B8

PREPARACAQO DO COMPOSTO 14 E 15

O CHg I CH3

B N B N
| ‘ D 7Ny O b "CHy
P
CH, CH

3

Composto 14 Composto 15
[000315] SOCI> (0,0004 mol) foi adicionado a gotas a 5°C a uma
solugao do Intermediario 28 (preparado de acordo com A3,b6) (0,0003
mol) em piridina (1,8 ml). A mistura foi agitada a 5°C durante duas
horas, depois agitada em temperatura ambiente durante a noite,
diluida em H2O e extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada
com NaCl aquoso saturado, seca (MgSQ.), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna
em cromasil (eluente: CH2Cl2/CH30OH/NH4OH 99/1/0,1 a 94/6/0,6; 5
pMm). As fragcbes puras foram colhidas e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado através de cromatografia de coluna em C18
(eluente: CH3OH/NH4HCO3 0,5% 85/15; 5 um). As fragdes puras foram
colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,021 g do
COMPOSTO 15 (11%) e 0,036 g do COMPOSTO 14 (19%).
EXEMPLO B9
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PREPARACAO DO COMPOSTO 16,17 E 18

Composto 16 (E) Composto 17 (2) Composto 18 (2)
[000316] SOCI2> (0,0003 mol) foi adicionado lentamente a 5°C a uma
solugéo do Intermediario 43 (preparado de acordo com A3.b1) (0,0002

mol) em piridina (1,3 ml). A mistura foi agitada a 5°C durante duas
horas, depois agitada em temperatura ambiente durante a noite. O
residuo foi purificado através de cromatografia de coluna em cromasil
(eluente: CH2Clo/CH30OH/NH4OH 97/3/0,1; 10 um). Trés fragdes foram
colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,073 g da fragéo A,
0,012 g da fracéo B e 0,012 g do COMPOSTO 16 (8%). Fragcéo A e
fracdo B foram purificadas através de cromatografia de coluna em C18
(eluente: CH3OH/NH4HCO3 0,5% 85/15; 5 pm). Duas fragdes foram
colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,048 g do
COMPOSTO 17 (33%) e 0,01 g do COMPOSTO 18 (7%).

EXEMPLO B10

PREPARACAO DO COMPOSTO 49

L)
P
A

[000317] Piperidina (3 equiv) foi adicionada a uma suspensao do

9

Intermediario 69 (preparado de acordo com A8.b) (0,0001 mol) e
Na>COs (2 equiv) em CH3OH (3 ml). A mistura de reagao foi refluxada
durante 18 horas. A mistura foi depois esfriada. O solvente foi
evaporado. CH2Cl2 (9 ml) e H2O (1 ml) foram adicionados. A mistura

bifasica foi agitada vigorosamente durante 10 minutos, depois filtrada
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através de um filtro Isolute HM-N. O residuo de filtro foi lavado com
CH2ClI2 (3 x 3ml) e o filtrado foi evaporado. O residuo foi dissolvido em
CH2Cl2 (2 ml), depois purificado usando um Cartucho de Silica Sep-
Pak Vac 6c¢cc (1 g; catalogo de Waters #/WAT036910; a coluna foi pre-
intumescida com CH2Cl> (5 ml); uma solugdo da amostra em 2 ml de
CHCI foi carregada; eluente: CH2Cl2/CH30H 100/0 (7,5 ml), 99/1 (15
ml), 95/5 (10 ml); 0/100 (10 ml)). As fragdes de produto foram colhidas
e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,033 g do COMPOSTO 49.
[000318] Composto 19 foi preparado de acordo com um
procedimento analogo.

EXEMPLO B11

A. PREPARACAO DO COMPOSTO 20

[000319] Uma mistura do COMPOSTO 4 (preparado de acordo com
B2) (0,154 mol), acido fenilborénico (0,232 mol), Pd(OAc)2 (0,0003 g),
K3sPOs (0,308 mol) e 2-diciclo-hexilfosfino-2’,6’-dimetdxi-1,1’-bifenila
(0,0013 g) em metilbenzeno (1 ml) foi agitada a 100°C durante 4 horas
sob fluxo de N2, depois diluida em H20O e extraida com CH2Cl.. A
camada organica foi separada, seca (MgSQ.), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna
em silica-gel (eluente: CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 94/6/0,6; 5 pm). As
fracdes puras foram colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
0,019 g (24%). Esta fracéo foi purificada através de cromatografia de
coluna em C18 (eluente: CH3OH/NHsHCO3 90/10; 5 um). As fragdes
puras foram colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,009 g
do COMPOSTO 20
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B. PREPARACAO DO COMPOSTO 21 e 22

Composto 21 Composto 22
[000320] Uma mistura do COMPOSTO 10 (preparado de acordo com
B4.b) (0,0005 mol), acido 2-furanil-borénico (0,0011 mol) e Pd(PPhs)4
(0,0022 mol) em Na>CO3 2M (16 ml) foi agitada a 80°C durante a noite,

depois diluida em H20 e extraida com EtOAc. A camada organica foi

lavada com H20, seca (MgSQys), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,38 g) foi purificado duas vezes através de cromatografia de
coluna em cromasil (eluente: CH2CIl2/CH30OH/NH4OH 97/3/0,1; 10 pm
depois CH3CN/NHsHCO3 0,5% 93/7; 5 um). Duas fragbes foram
colhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,013 g do
COMPOSTO 22 (4%) e 0,109 g da fracdo 1. Fracédo 1 foi purificada
através de cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:
CH3OH/NH4HCO3 80/20; 5 um). Trés fragcdes foram colhidas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,041 g do COMPOSTO 21
(primeiro fragao) (as duas outras fragbes eram misturas do composto
21 e 22).

EXEMPLO B12

PREPARACAO DO COMPOSTO 23

[000321] Uma mistura do COMPOSTO 25 (preparado de acordo com
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B5) (0,0002 mol) e CHal (0,0003 mol) em CH3-C(=0O)-CHs (3 ml) foi
agitada em temperatura ambiente durante 14 horas, depois
evaporada. Rendimento: 0,107 g do COMPOSTO 23 (83%).
EXEMPLO B13

PREPARACAO DO COMPOSTO 7E 8

Composto 7 Composto 8
[000322] SOCI2> (0,14 ml) foi adicionada a 0°C a uma solugdo do

Intermediario 19 (preparado de acordo com A3,b4) (0,0016 mol) em

piridina (1,33 ml). A mistura foi agitada a 0°C durante uma hora, depois
agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos, vertida em H20 e
extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com NaCl saturado,
seca (MgSO0sa), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado
através de cromatografia de coluna em cromasil (eluente:
CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 97/3/0,1; 10 um). Trés fragdes foram colhidas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,6 g da fragéo A (69%), 0,015 g da
fracédo B e 0,12 g do COMPOSTO 7 (14%). Fragao A foi cristalizada de
DIPE/CH3CN. O precipitado foi separado por filtracdo e seco.
Rendimento: 0,31 g do COMPOSTO 8 (36%) (ponto de fundi¢cdo: 128°C).
Vide também B4a e B5.b

EXEMPLO B14

PREPARACAQO DO COMPOSTO 60
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[000323] Uma solugdo de cianometilacetato de dietila (0,0005 mol)
em THF (4 ml) foi agitada e esfriada para 0°C. Hidreto de sodio (60%
em o6leo mineral) (0,0005 mol) foi adicionado em partes depois agitado
30 minutos a 0°C. Intermediario 72 (preparado de acordo com A9.B)
em THF (2ml) foi adicionado a 0°C depois a mistura foi agitada durante
18 horas em temperatura ambiente. H>O foi adicionado. A mistura foi
extraida com EtOAc. A camada orgénica foi lavada com H2O, depois
com solucdo de NaCl aquosa saturada, seca (MgSOQOs.), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (0,22g) foi purificado através de
cromatografia de coluna em cromasil (eluente: CH2Clo/CH30OH/NH4OH
98/2/0,2 depois CH2Clo/CH30H/NH4OH 90/10/1; 3-5 ym). A fragéo foi
colhida e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,06 g do
COMPOSTO 60 (30%).

EXEMPLO B15

A. PREPARACAO DO COMPOSTO 61

[000324] Tionilcloreto (0,0004 mol) foi adicionado a gotas a 0°C a uma
solugao do Intermediario 73 (0,0003 mol) em piridina (0,4ml). A mistura
foi agitada a 0°C durante uma hora. H2O foi adicionado. A mistura foi
extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com H-O, depois com
solugao de NaCl aquosa saturada, seca (MgSQOs.), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna
em cromasil (eluente: CH2Cl2 depois CH2Clo/CH3OH/NH4OH 92/8/0,8; 3-5
pMm). A fracao foi colhida e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,02 g
do COMPOSTO 61 (E-isémero) (13%).
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B. PREPARACAO DO COMPOSTO 62

Composto 62 (sal de fumarato)
[000325] Composto 62 foi preparado de acordo com exemplo B15.a,
mas a partir do Intermediario 78. O residuo foi purificado através de
cromatografia de coluna em cromasil (eluente: CH2Cl> depois
CH2CIl2/CH30H/NH4+OH 94 /6/0,5; 10 pym). Duas fragdes foram colhidas
e o solvente foi evaporado F1 (0,07 g) e F2 (0,084 g). F1 foi purificado
novamente através de cromatografia de coluna em cromasil (eluente:
CH2Cl> depois CH2CIlo/CH30H/NH4OH 94/6/0,6; 250x30mm). F1.1
(0,037g) foi absorvido com etanol/acetona (5/95) e 1 eq. de acido
fumarico em acetona foi adicionado em temperatura ambiente. O
precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,019 g do COMPOSTO 62
(83%; E-isbmero; sal de acido fumarico), p.f. °C: 204.
C. PREPARACAO DO COMPOSTO 63

Composto 63 (sal de fumarato)
[000326] Trifluoreto de dietilaminoenxofre (0,0015 mol) foi adicionado

a gotas a 0°C a uma solugao do Intermediario 78 (0,0015 mol) em THF

(90 ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2 dias.
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A mistura foi extinguida com Na2COs depois extraida com EtOAc. A
camada orgénica foi seca (MgSOQa), filtrada e o solvente foi evaporado.
O residuo (0,969) foi pré-purificado através de cromatografia de coluna
em Cromasil (eluente: CH2Cl> depois CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 95 /5/0,5;
15-40 pm). A fracdo nova (0,63g) foi purificada através de
cromatografia de coluna em Xbridge (eluente: gradiente de
CH30OH/NH4HCO3, 5%: 18-5 um). Fragcdo 1 (0,08g) foi aborvida com
etanol/acetona (5/95) e 1 equivalente de acido fumarico em acetona foi
adicionado em temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado e seco.
Rendimento: 0,07 g do COMPOSTO 63 (isbmero Z; sal de &acido
fumarico) (6%), p.f. °C: 179.

[000327] Tabelas 2 a 9 listam os compostos da férmula (la) que
foram preparados de acordo com uma das amostras acima (Ex. N°)
[000328] Para varios compostos, foram obtidos pontos de fundicéo
com uma bancada quente de Kofler, consistindo em uma placa
aquecida com gradiente térmico linear, um ponteiro corredico e uma

escala de temperatura em graus centigrado.
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TABELA 2

Composto N° | Exp. N° | R! X R® R3 q R* RS Propriedades
14 B8 -Br (@] -H -CHs 1 -CHs -CH3 EouZ
16 B9 -Br @) -H JF\(? 1 -CH3 -CHs E

I

s

17 B9 -Br O -H PN 1 -CHs -CHs z

I

©

24 B5 -F O -H ﬁ\© 1 -CH3 -CHs Z
13 B7 -Br O -H f\@ 1 -CH3 -CHs Z p.f. 150°C
12 B6 -Br O -H ,f‘\@ 3 -CHs -CHs EouZp.f. 145°C
25 B5 -Br 0] -H -CH3 -CHs Z

d
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Composto N° | Exp. N° | R! R® R3 R* RS Propriedades
8 B5.a -Br -H H’V\© -CHs -CHs E p.f. 128°C
61 B15.a -Br -H H’V\© -CH>CH3 | -CHs E
10 B5.b -Br -H ‘ -CHs; -CHs 75/25 razao de
-
O isdmeros
28 B8 -Br -H ‘ -CH2CHs3 | - Z
-
O CH2CHz3
29 B5 -Br -F ,f“\@ -CHs3 -CHs Z
4 B1 -Br -H ,F\@ -CHs3 -CHs Z
30 B5 -CHs; -H f\© -CHs3 -CHs Z
31 B5 -OCHgs -H f\© -CHs3 -CHs Z
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isbmeros

Composto N° | Exp. N° | R! R® R3 R* RS Propriedades
21 B11.b | g -H -CHs; -CHs E/Z 60/40
O 0
1 1 BS ©/LLH -H r"r‘\© 'CH3 'CH3 Z
32 B5 Ej‘a -H ‘ -CHs3 -CHs 60/40 razao de
P
O isOmeros
20 B11.a Ej‘a -H ,f“\@ -CHs3 -CHs Z
33 B5 @j\ -H o~ F -CHs3 -CHs Z
s” N \©/
34 B5 -H -CHs; -CHs 60/40 razdo de
0

p.f. 122°C
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TABELA 3

Composto | Exp. N° | R! R® RS Propriedades

NO

15 B8 -Br -H -CHs -CHs; -CHs; EouZ

35 B1 -Br -H -CHs -CHs -CHs 75/25 razao de isbmeros
18 B9 -Br -H Lo -CHs -CHs Z

I
A%
36 B1 -Br -H f\@ -CHs -CHs E/Z n.d. p.f. 135°C
37 B1 -Br -H f\@ -CH2CHs3 | - Z
CH2CHs
38 B1 -Br -H f\©/F -CHs -CHs Z
9 B5.b -Br -H Hﬁ -CHs -CHs Z
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Composto | Exp. R’ R® R3 R4 RS Propriedades

N° N°

1 B1 -Br -Cl f’“\© -CHs -CHs Z

3 B1 -Br -H Jf“\@ -CHs -CHs EouZ

2 B1 -Br -H f‘“\© -CHs -CHs EouZ

39 B1 -F -H f\© -CHs -CHs EouZ

22 B11.b | . -H f -CHs -CHs mistura de isdbmeros

O B
40 B11.a Ej‘a -H Jf\@ -CHs; -CHs EouZ
41 B11.b -H -CHs -CHs Zp.f 176°C
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TABELA 4
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Composto N° Exp. N° | R’ |Iq’> Propriedades
i "R
6 B3 -Br H{N&N EouZ
NS
5 B3 -Br H{N&N EouZ
NS
42 B8 -Br JJ{N/%N EouZ
’I\l\
43 B1 -Br o~ Z/E 90/10
N
g
44 B8 -Br H(Nﬁ Z/E 60/40
bN\CH3
45 B1 -Br f‘iNﬁ Z/E 90/10
bN\CH3
46 B11.a n LN Z
N™ N
o 9
TABELA 5
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Compo |Exp. |R'" |R® |Iq’> Propriedade
stoN° | N° ﬁ_\/N\R S
47 B8 -Br I TSN E
\© ’I\l\
48 B8 -Br £\© Sy Z
bN\CH3
23 B12 -Br f\© L .CHs Z Sal de
N~CH; |iodeto
CH,
62 B15.b | -Br ﬁ g\N/ “y-CHs | E Fumarato
P.F.. 204°C
63 B15.c | -Br f g\N/ “\y-CHs | £ Fumarato
P.F.179°C
TABELA 6
Composto Propriedades
NO
7 B5.a -Br T - - E/Z 75/25
0 | ome [
TABELA 7
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Composto Exp. N° | R® R3 Propriedades
NO
4 B1 H -
° 0 j@ E/Z N.D.
50 B10 |-H E
L E/Z N.D.
Cl
51 B10 |-H JCL
- E/Z N.D.
CHs,
52 B10 |-Cl -
L E/Z N.D.
Cl
53 B10 |-Cl ’f@
E/Z N.D.
&,
54 B10  |-CN -
j@ E/Z N.D.
55 B10  |-CN <
L E/Z N.D.
Cl
56 B10  |-CN ’f@
E/Z N.D.
&,
57 B10  |-OCH -
’ T E/Z N.D.
59 B10  |-OCH <
’ o E/Z N.D.
TABELA 8

R4
N/
\ / (CHz); ~ R5
= RrR3
X

|
CHj
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Compo |Exp. |R" | X |R® |R3 Q | R* | R® | Propri
stoN° | N° e-
dades
26 B8 |- |[O]|-H H’V\© 2 - - E
Br CHs | CHs
27 B8 |- |[O|-H H’V\© 2 - - Z
Br CHs | CHs3

[000329] quando "E" ou "Z" forem indicados nas Tabelas acima
significa que o composto € um isébmero puro, mas a configuragéo
absoluta ndo é determinada.

[000330] quando "E/Z n.d." for indicado nas Tabelas acima significa

que a configuragédo nao foi determinada.

TABELA 9
Composto |Exp. |[R'" |R® |Q Fla"’> Propriedades
N° N° "L\/ N\R

60 B14 |-Br |[-CN |3 Hi,\@V@ E
N

C. PARTE ANALITICA
CONDICOES DE LCMS
PROCEDIMENTO GERAL A

[000331] A medicédo de LC foi executada usando um sistema de

Acquiti UPLC (Waters) compreendendo uma bomba binaria, um
organizador de amostra, um aquecedor de coluna (ajustado em 55°C),
um detector de arranjo de diodo (DAD) e uma coluna como

especificada nos respectivos métodos abaixo. Fluxo da coluna é
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dividido para um espectrdbmetro de EM. O detector de EM foi
configurado com uma fonte de ionizagcdo de eletropulverizagao.
Espectros de massa foram adquiridos varrendo de 100 a 1000 entre
0,18 segundos usando um tempo de permanéncia de 0,02 segundos.
A voltagem da agulha capilar foi 3,5 kV e a temperatura da fonte foi
mantida a 140°C. Nitrogénio foi usado como o gas nebulizante.
Aquisicao de dados foi executada com um sistema de dados de Water-
Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimento Geral B

[000332] A medicdo de HPLC foi executada usando um sistema
Alliance HT 2795 (Waters) compreendendo uma bomba quaternaria
com desgasificador, um autoamostrador, um detector de arranjo de
diodo (DAD) e uma coluna como especificada nos respectivos
métodos abaixo, a coluna é mantida a uma temperatura de 30°C.
Fluxo da coluna é dividido para um espectrometro de EM. O detector
de EM foi configurado com uma fonte de ionizagcdo de
eletropulverizagdo. A voltagem da agulha capilar foi 3 kV e a
temperatura da fonte foi mantida a 100°C no LCT (espectrémetro de
massa Time of Flight Zspray® de Waters - para o método 1), e 3,15 kV
a 110°C no ZQ® (espectrometro de massa de Zspray quadrupolo
simples (de Waters - para os métodos 3 e 4). Nitrogénio foi usado
como o gas nebulizante. Aquisicdo de dados foi executada com um
sistema de dados de Water-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimento Geral C

[000333] A medicdo de LC foi executada usando um sistema de
UPLC (Cromatografia Liquida de Ultra Desempenho) Acquiti (Waters)
compreendendo uma bomba binaria com desgasificador, um
autoamostrador, um detector de arranjo de diodo (DAD) e uma coluna
como especificada nos respectivos métodos abaixo, a coluna é

mantida a uma temperatura de 40°C. Fluxo da coluna foi trazido para
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um detector de EM. O detector de EM foi configurado com uma fonte
de ionizacdo de eletropulverizagdo. A voltagem da agulha capilar foi 3
KV e a temperatura da fonte foi mantida a 130°C no Quattro
(espectrémetro de massa de quadrupolo triplo de Waters). Nitrogénio
foi usado como o gas nebulizante. Aquisi¢do de dados foi executada
com um sistema de dados de Water-Micromass MassLynx-Openlynx.
METODO 1

[000334] Além do procedimento geral B: HPLC de fase reversa foi
realizada em uma coluna C18 de Cromasil (5 um, 4,6 x 150 mm) com
uma taxa de fluxo de 1,0 ml/min. Trés fases médveis (fase mével A:
100% de 7 mM de acetato de amoénio; fase moével B: 100% de
acetonitrila; fase movel C: 0,2% de acido formico + 99,8% de Agua
ultrapura) foram empregadas para operar uma condigdo de gradiente
de 30% de A, 40% de B e 30% de C (reter por 1 minuto) para 100% de
B em 4 minutos, 100% de B por 5 minutos e reequilibradas com
condigdes iniciais durante 3 minutos. Um volume de injecao de 5 i foi
usado. Voltagem de cone foi 20 V para modo de ionizagdo positivo.
Espectros de massa foram adquiridos varrendo de 100 a 900 em 0,8
segundos usando uma demora de intervarredura de 0,08 segundo.
METODO 2

[000335] Além de procedimento geral A: UPLC de fase reversa
(Cromatografia Liquida de Ultra Desempenho) foi realizada em uma
coluna C18 de etilsiloxano/silica hibrida ligada em ponte (BEH) (1,7
Mm, 2,1 x 50 mm; Waters Acquiti) com uma taxa de fluxo de 0,8
ml/min. Duas fases moveis (fase moével A: 0,1% de acido férmico em
H>O/metanol 95/5; fase movel B: metanol) foram usadas para operar
uma condi¢cdo de gradiente de 95% de A e 5% de B para 5% de A e
95% de B em 1,3 minuto e retida durante 0,2 minutos. Um volume de
injecéo de 0,5 ul foi usado. Voltagem de cone foi 10 V para modo de

ionizacao positivo e 20 V para modo de ionizagao negativo.
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METODO 3

[000336] Além do procedimento geral B: HPLC de fase reversa foi
realizada em uma coluna Sunfire C18 (3,5 pym, 4,6 x 100 mm) com
uma taxa de fluxo inicial de 0,8 ml/min. Duas fases moveis (fase movel
A: 25% de 7 mM de acetato de amoénio + 50% de acetonitrila + 25% de
acido formico (2 ml/l); fase movel B: 100% de acetonitrila) foram
empregadas para operar uma condi¢do de gradiente de 100% de A
(retida durante 1 minuto) para 100% de B em 4 minutos, retida em
100% de B a uma taxa de fluxo de 1,2 ml/min por 4 minutos e
reequilibradas com as condi¢des iniciais durante 3 minutos). Um
volume de injecao de 10 pl foi usado. Voltagem de cone foi 20 V para
positivo e modo de ionizagdo negativo. Espectros de massa foram
adquiridos varrendo de 100 a 1000 entre 0,4 segundos usando uma
demora de intervarredura de 0,3 segundos.

METODO 4

[000337] Além do procedimento geral B: HPLC de fase reversa foi
realizada em uma coluna C18 de Xterra-EM (3,5 uym, 4,6 x 100 mm)
com uma taxa de fluxo de 0,8 ml/min. Duas fases moveis (fase movel
A: 100% de 7 mM de acetato de amoénio; fase moével B: 100% de
acetonitrila) foram empregadas para operar uma condicdo de
gradiente de 80% de A, 20% de B (retida durante 0,5 minuto) para
10% de A, 90% de B em 4,5 minutos, retida em 10% de A e 90% de B
por 4 minutos e reequilibradas com condi¢des iniciais durante 3
minutos. Um volume de inje¢cado de 10 ul foi usado. Voltagem de cone
foi 20 V para modo de ionizagdo positivo e negativo. Espectros de
massa foram adquiridos varrendo de 100 a 1000 entre 0,4 segundo
usando uma demora de intervarredura de 0,3 segundo.

METODO 5

[000338] Para o composto (51) apenas o espectro de massa foi

registrado (nenhum R(t)). O detector de EM foi configurado com uma
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fonte de ionizacdo de eletropulverizacdo. Espectros de massa foram
adquiridos varrendo de 100 a 1000 em 1 segundo usando um tempo
de permanéncia de 0,1 segundo. A voltagem da agulha capilar foi 3 kV
e a temperatura da fonte foi mantida a 140°C. Nitrogénio foi usado
como o gas nebulizante. Aquisicdo de dados foi executada com um
sistema de dados de Water-Micromass MassLynx-Openlynx. Voltagem
de cone foi 10 V para modo de ionizagao positivo.

METODO 6

[000339] Além do procedimento geral C: UPLC de fase reversa foi
realizada em uma coluna C18 de Waters Acquiti BEH
(etilsiloxano/silica hibrida ligada) (1,7 pm, 2,1 x 100 mm) com uma
taxa de fluxo de 0,35 ml/min. Duas fases méveis (fase movel A: 95%
de 7 mM de acetato de amébnio / 5% de acetonitrila; fase mével B:
100% de acetonitrila) foram empregadas para operar uma condigcdo de
gradiente de 90% de A e 10% de B (retida por 0,5 minuto) para 8% de
A e 92% de B em 3,5 minutos, retida por 2 min e retornada para as
condigdes iniciais em 0,5 min, retida durante 1,5 minuto. Um volume
de injecéo de 2 pl foi usado. Voltagem de cone foi 20 V para modo de
ionizagao positivo e negativo. Espectros de massa foram adquiridos
varrendo de 100 a 1000 em 0,2 segundo usando uma demora de
intervarredura de 0,1 segundo.

METODO 7

[000340] Além de procedimento geral C: UPLC de fase reversa foi
realizada em uma coluna de C18 de Waters Acquiti BEH
(etilsiloxano/silica hibrida ligada) (1,7 pm, 2,1 x 100 mm) com uma
taxa de fluxo de 0,35 ml/min. Duas fases moéveis (fase mével A: 95%
de 7 mM de acetato de amébnio / 5% de acetonitrila; fase mével B:
100% de acetonitrila) foram empregadas para operar uma condigéo de
gradiente de 90% de A e 10% de B (mantida por 0,5 minuto) para 8%

de A e 92% de B em 3,5 minutos, mantida por 2 min e retornada para
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as condig¢des iniciais em 0,5 min, mantida durante 1,5 minuto. Um
volume de injecéo de 2 pl foi usado. Voltagens de cone foram 20, 30,
45, 60 V para modo de ionizagao positivo. Espectros de massa foram
adquiridos varrendo de 100 a 1000 em 0,2 segundo usando uma
demora de intervarredura de 0,1 segundo.

METODO 8

[000341] Além de procedimento geral B: HPLC de fase reversa foi
realizada em uma coluna Sunfire C18 (3,5 pym, 4,6 x 100 mm) com
uma taxa de fluxo inicial de 0,8 ml/min. Duas fases méveis (fase mével
A: 35% de 6,5 mM de acetato de amébnio + 30% de acetonitrila + 35%
de acido férmico (2 ml/l); fase mével B: 100% de acetonitrila) foram
empregadas para operar uma condi¢do de gradiente de 100% de A
(retida durante 1 minuto) para 100% de B em 4 minutos, retida em
100% de B a uma taxa de fluxo de 1,2 ml/min por 4 minutos e
reequilibradas com as condi¢cdes iniciais durante 3 minutos. Um
volume de injecdo de 10 pl foi usado. Modo de ionizagdo positivo foi
usado com quatro voltagens de cone diferentes (20, 40, 50, 55 V).
Espectros de massa foram adquiridos varrendo de 100 a 1000 em 0,4
segundo usando uma demora de intervarredura de 0,1 segundo.
METODO 9

[000342] Além do procedimento geral B: HPLC de fase reversa foi
realizada em uma coluna Sunfire C18 (3,5 ym, 4,6 x 100 mm) com
uma taxa de fluxo inicial de 0,8 ml/min. Duas fases médveis (fase movel
A: 35% de 6,5 mM de acetato de amoénio + 30% de acetonitrila + 35%
de acido férmico (2 ml/l); fase movel B: 100% de acetonitrila) foram
empregadas para operar uma condicdo de gradiente de 100% de A
(retida durante 1 minuto) para 100% de B em 4 minutos, retida em
100% de B a uma taxa de fluxo de 1,2 ml/min por 4 minutos e
reequilibradas com condigdes iniciais durante 3 minutos. Um volume

de injecao de 10 pl foi usado. Voltagem de cone foi 20 V para modo de
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ionizagao positivo e negativo. Espectros de massa foram adquiridos
varrendo de 100 a 1000 em 0,4 segundo usando uma demora de
intervarredura de 0,3 segundo.

[000343] Quando um composto for uma mistura de isbmeros que dao
picos diferentes no método de LCMS, apenas o tempo de retencéo do
componente principal € dado na tabela de LCMS.

TABELA 10: dados analiticos (R(t) significa tempo de retengdo em

minutos; MH(+) significa ion molecular protonado (da base livre);

130/143

procedimento refere-se ao método usado para LCMS).

LCMS
Composto N° R(T) MH(+) Procedimento
36 1,21 487 2
10 1,30 537 2
9 1,26 537 2
6 6,17 510 1
1 6,44 521 1
29 6,50 521 1
6,23 503 1
4 6,50 503 1
24 5,34 427 1
5 6,17 510 1
3 6,28 503 1
47 7,76 511 1
25 6,20 505 1
42 7,67 511 1
38 5,98 505 1
8 6,79 515 1
7 6,57 515 1
12 6,53 515 1
17 5,97 493 1
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LCMS

Composto N° R(T) MH(+) Procedimento
16 6,04 493 1
18 5,96 493 1
44 6,17 542 1
48 6,19 542 1
45 6,14 542 1
43 6,63 529 1
39 5,13 427 1
35 5,41 425 1
15 5,57 425 1
14 5,47 425 1
11 6,49 485 1
33 5,04 559 3
31 7,52 439 4
30 577 423 1
32 4,49 535 3
20 4,19 501 3
46 7,00 508 1
40 4,18 501 3
34 5,12 591 3
22 3,65 525 3
21 4,30 525 3
41 4,84 536 1
28 4,60 565 3
37 4,25 565 3
23 6,37 520 1
26 4,12 515 3
27 4,12 515 3
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LCMS

Composto N° R(T) MH(+) Procedimento
49 1,13 447 2
19 1,20 481 2
54 1,06 472 2
57 1,13 477 2
50 1,18 481 2
52 1,24 515 2
55 1,09 506 2
58 1,17 511 2
51 n.d. 477 5
53 1,20 511 2
56 1,06 502 2
59 1,08 507 2
62 6,26 634 6
63 5,68 634 7
61 5,67 557 8
60 5,18 621 9

D. EXEMPLOS FARMACOLOGICOS
D.1. METODO IN VITRO PARA TESTAR COMPOSTOS CONTRA M.

tuberculosis.

[000344] Placas de microtitulacdo de plastico de 96 pocgos estéreis,
de fundo chato foram enchidas com 100 pl de meio de cultivo de
Middlebrook (1x). Subsequentemente, solugdes de matéria-prima (10 x
concentragao de teste final) dos compostos foram adicionadas em
volumes de 25 pl para uma série de pogos duplicados na coluna 2
para permitir avaliagao de seus efeitos no crescimento bacteriano. As
diluicbes de cinco vezes seriais foram feitas diretamente nas placas de
microtitulacdo da coluna 2 a 11 usando um sistema robotizado

personalizado (Zymark Corp., Hopkinton, MA). As pontas das pipetas
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foram alteradas apdés cada 3 diluigdes para minimizar erros de
pipetacdo com compostos hidrofébicos altos. Amostras de controle
sem tratar com (coluna 1) e sem (coluna 12) indculo foram incluidas
em cada placa de microtitulacdo. Aproximadamente 5000 CFU por
poco de Mycobacterium tuberculosis (cepa H37RV), em um volume de
100 pl em meio de cultivo de Middlebrook (1x), foram adicionados as
fileiras A a H, exceto coluna 12. O mesmo volume de meio de cultivo
sem inoculo foi adicionado a coluna 12 na fileira A a H. As culturas
foram incubadas a 37°C durante 7 dias em uma atmosfera umedecida
(incubadora com valvula de ar aberta e ventilacdo continua). Um dia
antes do término da incubacdo, 6 dias apds a inoculacdo, Resazurin
(1:5) foi adicionado a cada pogo em um volume de 20 ul e as placas
foram incubadas durante outras 24 horas a 37°C. No dia 7 o
crescimento bacteriano foi quantificado fluorometricamente.

[000345] A fluorescéncia foi lida em um fluorbmetro controlado por
computador (Spectramax Gemini EM, Molecular Devices) em um
comprimento de onda de excitacdo de 530 nm e um comprimento de
onda de emissdo de 590 nm. A porcentagem de inibicdo de
crescimento alcangada pelos compostos foi calculada de acordo com
0os métodos-padrao e expressos como valores de ICg (pg/ml) (90% de
concentragao inibidora para crescimento bacteriano).

D.2. METODO IN VITRO PARA TESTAR COMPOSTOS PARA
ATIVIDADE ANTIBACTERIANA CONTRA CEPA DE M. Smegmatis
ATCC607

[000346] Placas de microtitulagcdo de plastico de 96 pocgos estéreis,

de fundo chato foram enchidas com 180 ul de agua deionizada estéril,
suplementadas com 0,25% de BSA. Subsequentemente, as solugdes
de matéria-prima (7,8 x concentracdo de teste final) dos compostos
foram adicionadas em 45 ul de volumes a uma série de pocos

duplicados na coluna 2 para permitir avaliacdo de seus efeitos no
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crescimento bacteriano. Dilui¢des de cinco vezes seriais (45 pl em 180
pl) foram feitas diretamente nas placas de microtitulagdo da coluna 2 a
11 usando um sistema robotizado personalizado (Zymark Corp.,
Hopkinton, MA). As pontas das pipetas foram alteradas apds cada 3
diluicdes para minimizar erros de pipetacdo com compostos
hidrofobicos altos. Amostras de controle sem tratar com (coluna 1) e
sem (coluna 12) ind6culo foram incluidas em cada placa de
microtitulacdo. Cerca de 250 CFU por poc¢o de inéculo de bactéria, em
um volume de 100 ul em 2,8x meio de cultivo de Mueller-Hinton, foram
adicionados as fileiras A a H, exceto coluna 12. O mesmo volume de
meio de cultivo sem inéculo foi adicionado a coluna 12 na fileira A a H.
As culturas foram incubadas a 37°C durante 48 horas em uma
atmosfera umedecida de 5% de CO: (incubadora com valvula de ar
aberta e ventilagdo continua). Ao término da incubacéo, dois dias apds
inoculacéo, o] crescimento bacteriano foi quantificado
fluorometricamente. Portanto Alamar Blue (10x) foi adicionado a todos
0s poc¢os em um volume de 20 ul e as placas foram incubadas durante
outras duas horas a 50°C.

[000347] A fluorescéncia foi lida em um fluorbmetro controlado por
computador (Cytofluor, Biosearch) a um comprimento de onda de
excitacao de 530 nm e um comprimento de onda de emissao de 590 nm
(ganho 30). A porcentagem de inibicado de crescimento alcancada pelos
compostos foi calculada de acordo com os métodos-padrao e expressada
como ICq (ug/ml) definindo a concentragdo inibidora de 90% para
crescimento bacteriano. Os resultados estdo mostrados na Tabela 11.
TABELA 11:resultados de uma triagem in vitro dos compostos de

acordo com a invengao para M. smegmatis (ICgo (ug/ml)).

Co. N° M. smegmatis ICgo (ug/ml)
13 1,73
10 0,43
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1,7
10,18
1 1,65
29 1,65
1,59
4 7,98
24 5,37
5,1
3 2,0
47 20,36
25 40,15
42 22,84
38 8,01
8 1,63
7 1,63
12 40,95
17 39,2
16 1,75
18 9,85
44 4,31
48 1,72
45 9,65
43 4,21
39 16,98
35 3,79
15 1,35
14 1,35
11 1,53
33 7,03
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31 6,95
30 2,67
32 1,69
20 1,41
46 1,61
40 1,58
34 2,35
22 1,66
21 14,79
41 3,79
28 1,79
37 2,01
23 1,85
26 4,09
27 5,78
49 7,08
19 1,52
54 11,85
57 7,55
50 1,92
52 1,63
55 8,02
58 8,10
51 7,55
53 2,03
59 8,03
56 7,95
36 1,94
60 1,97
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61 1,76
62 8,97
63 3,57

D.3. METODO IN VITRO PARA TESTAR COMPOSTOS PARA
ATIVIDADE ANTIBACTERIANA CONTRA VARIAS CEPAS NAO-
MICOBACTERIANAS

PREPARACAO DE SUSPENSOES BACTERIANAS PARA
TESTAGEM DE SUSCETIBILIDADE:

[000348] As bactérias usadas neste estudo sdo crescidas durante a

noite em frascos contendo 100 ml de meio de cultivo de Mueller-Hinton
(Becton Dickinson — N° cat. 275730) em agua deionizada estéril, com
agitacéo, a 37°C. Matérias-primas (0,5 ml/tubo) foram armazenadas a
-70°C até o uso. As titulacbes de bactérias foram executadas em
placas de microtitulagdo para detectar a TCIDso em que a TCIDso
representa a diluicdo que da origem ao crescimento bacteriano em
50% das culturas in6culadas.

[000349] Em geral, um nivel de inéculo de cerca de 100 TCIDso foi
usado para testagem da suscetibilidade.

TESTAGEM DE SUSCETIBILIDADE ANTIBACTERIANA:
DETERMINACAOQ DE ICq

ENSAIO COM PLACA DE MICROTITULACAO

[000350] Placas de microtitulacdo de plastico de 96 pocgos estéreis,

de fundo chato foram enchidas com 180 ul de agua deionizada estéril,
suplementadas com 0,25% de BSA. Subsequentemente, as solugdes
de matéria-prima (7,8 x concentracdo de teste final) dos compostos
foram adicionadas em 45 pl de volumes na coluna 2. Diluicdes de
cinco vezes seriais (45 ul em 180 ul) foram feitas diretamente nas
placas de microtitulagdo da coluna 2 para alcangar a coluna 11.
Amostras de controle sem tratar com (coluna 1) e sem (coluna 12)

indculo foram incluidas em cada placa de microtitulacdo. Dependendo
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do tipo de bactéria, cerca de 10 a 60 CFU por poco de inéculo de
bactéria (100 TCIDso), em um volume de 100 pl em 2,8x meio de
cultivo de Mueller-Hinton, foram adicionadas as fileiras A a H, exceto
coluna 12. O mesmo volume de meio de cultivo sem indculo foi
adicionado a coluna 12 na fileira A a H. As culturas foram incubadas a
37°C durante 24 horas sob uma atmosfera normal (incubadora com
valvula de ar aberta e ventilagdo continua). Ao término de incubagao,
um dia apds inoculagdo, o crescimento bacteriano foi quantificado
fluorometricamente. Portanto resazurina (0,6 mg/ml) foi adicionada em
um volume de 20 pl para todos os pogos 3 horas apds inoculagao, e as
placas foram reincubadas durante a noite. Uma alteragdo em cor de
azul para rosa indicou o crescimento das bactérias. A fluorescéncia foi
lida em um fluorbmetro controlado por computador (Cytofluor
Biosearch) a um comprimento de onda de excitagdo de 530 nm e um
comprimento de onda de emissdo de 590 nm. A % de inibicdo de
crescimento alcangada pelos compostos foi calculada de acordo com
0s métodos-padrdo. A ICgeo (expressa em pg/ml) foi definida como a
concentragao inibidora de 90% para crescimento bacteriano. Os
resultados estdo mostrados na Tabela 12.

METODO DE DILUICAO DE AGAR.

[000351] Valores de MIC99 (a concentragdo minima para se obter

99% de inibicdo de crescimento bacteriano) podem ser determinados
executando o método de diluicido de Agar padrdo de acordo com
padrées* de NCCLS em que os meios usados incluem agar de
Mueller-Hinton.

[000352] * Instituto padrao de laboratério clinico. 2005. Methods for
dilution Antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grows
Aerobically: approved standard - sexta edicao

ENSAIOS VIABILIDADE CELULAR ("TIME KILL ASSAYS")

[000353] Atividade bactericida ou bacteriostatica dos compostos
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pode ser determinada em um ensaio de morte de tempo usando o
metido de microdiluicdo em meio de cultivo*. Em um ensaio de morte
de tempo em Staphylococcus aureus e S. aureus resistente a
meticilina (MRSA), o indculo de partida de S. aurues e MRSA é 10°
CFU / ml em meio de cultivo de Muller-Hinton. Os compostos
antibacterianos sdo usados na concentracdo de 0,1 a 10 vezes MIC
(isto é, ICe como determinada em ensaio de placa de microtitulagao).
Pogos que nao recebem nenhum agente antibacteriano constituem o
controle de crescimento de cultura. As placas contendo o
microorganismo e os compostos de teste sdo incubadas a 37°C. Apds
0, 4, 24, e 48 h de incubacdo, as amostras sao removidas para
determinagdo das contagens viaveis por diluigao serial (10" a 10%) em
PBS estéril e colocagdo em placa (200 ul) em agar de Mueller Hinton.
As placas sao incubadas a 37°C por 24 h e o numero de colbnias é
determinado. Curvas das mortes podem ser construidas
representando em grafico o log10CFU por ml versus tempo. Um efeito
bactericida € comumente definido como diminuicdo de 3-logio em
numero de CFU por ml quando comparado ao inéculo sem tratar. O
efeito de transporte potencial dos farmacos é removido por diluicbes
seriais e contando as colénias em diluicdo mais alta usada para
colocagao em placa.

[000354] * Zurenko, G. E. et al. In vitro activities of U-100592 and U-
100766, novel oxazolidinone antibacterial agents. Antimicrob. Agents
Chemother. 40, 839-845 (1996).

DETERMINACAO DOS NiVEIS DE ATP CELULAR

[000355] Para analisar a alteragdo na concentragao de ATP celular

total (usando ATP bioluminescence Kit, Roche), ensaios sao
realizados cultivando uma cultura de matéria-prima de S. aureus
(ATCC29213) em frascos de Mueller Hinton de 100 ml e incubar em
uma incubadora de agitacédo por 24 h a 37°C (300 rpm). Medir OD405
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nm e calcular CFU/ml. Diluir as culturas a 1 x 10° CFU/ml
(concentragdo final para medigdo de ATP: 1 x 10° CFU/100 pl por
poco) e adicionar o composto de teste a 0,1 a 10 vezes MIC (isto &,
ICo0 como determinada no ensaio de placa de microtitulagdo). Incubar
estes tubos por 0, 30 e 60 minutos a 300 rpm e 37°C. Usar 0,6 ml de
suspensao bacteriana dos tubos de tampa sob pressao e adicionar um
novo tubo de eppendorf de 2 ml. Adicionar 0,6 ml de reagente de lise
celular (kit de Roche), submeter a vortice em velocidade maxima e
incubar durante 5 minutos em temperatura ambiente. Esfriar em gelo.
Deixar o luminbmetro aquecer-se até 30°C (Luminoskan Ascent
Labsystems com injetor). Encher uma coluna (= 6 pogos) com 100 ul
da mesma amostra. Adicionar 100 pl de reagente de Luciferase a cada
poco usando o sistema de injetor. Medir a luminescéncia durante 1
seg.

TABELA 12: Valores de ICg (ug/ml) determinados de acordo com o

ensaio de placa de microtitulacao.

ICe0 (WG/ML)
STA |SPN |EFA |[SPY |PAE |STA |STA

Composto | 2921 | 6305 | 2921 | 8668 |2785 | RMET | 2592

N° 3 2 3 H 3

1 8,27 |1,65

2 798 |1,59

3 798 |1,59

4 40 | 17,87

5 36,14 | 36,14

6 10,18 | 10,18

7 1,63 | 2,05

8 817 |2,05

9 269 |956 |10,72 |10,72 |9,56 |3,81 |5,38

10 479 12,03 |538 |956 |21.4 |12,03 |4,27
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[Co0 (MG/ML)
STA |SPN |EFA |SPY PAE | STA STA
Composto | 2921 | 6305 |2921 | 8668 2785 | RMET |2592
Ne° 3 2 3 H 3
11 1,53 1,22 |15,33 | 7,68 7,68
12 8,17 110,29
13 8,67 [12,24 |9,73 12,24 10,9
1
14 33,79 1,35 |37,91 | 26,84 |37,91
15 33,79 | 6,74
16 7,82 |1,56
17 156 7,82 [39,2 |19,65 43,98
18 17,51 | 8,78
20 1,58 | 1,41
21 41,68 | 23,44
22 20,89 | 20,89
23 1,65 |[1,85 1,65 6,55
24 33,88 | 1,51
25 22,58 | 8,01 40,15 | 17,93 40,15
26 3,65 |2,05
27 8,17 4,59
28 8,96 |2,01
29 8,27 1,85
30 6,7 1,34 | 11,91 |6,7 13,36
31 39,09 | 7,8
32 1,69 (1,9 9,51 3,79 3,79
33 8,86 |7,89
34 10,51
35 33,79 1,35 |15,09 [ 1,35 15,09
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[Co0 (MG/ML)
STA |SPN |EFA |SPY PAE | STA STA
Composto | 2921 | 6305 |2921 | 8668 2785 | RMET |2592
Ne° 3 2 3 H 3
36 9,73 547 12,24 |9,73 12,24 | 12,24 10,9
1
37 8,96 |2,01
38 10,08 | 8,01 |8,01 |3,58 8,99
39 33,88 | 8,51
40 19,93 (3,98 | 15,83 | 7,94
41 8,49 9,53
42
43 52,95 | 8,39
44 10,82 | 10,82
45 43,09 | 10,82
46 9,03 8,05
47
48 10,82 | 2,72
49 44,66 | 8,91
50 9,6
51 47,67 | 21,29
52 10,29 | 10,29
53 9,09 10,2
54 42,04 (4717
55 8,02 |101
56 12,6
57 9,51
58 10,2 |12,84
59 11,34
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[Cg0 (MG/ML)

STA |SPN |EFA |SPY PAE | STA STA
Composto | 2921 | 6305 |2921 | 8668 2785 | RMET |2592
N° 3 2 3 H 3
60 1,97 1248
61 1,76 | 1,76
62 22,52
63 2,25

[000356] STA 29213 quer dizer Staphylococcus aureus
(ATCC29213); SPN 6305 quer dizer Streptococcus pneumoniae
(ATCC6305); EFA 29212 quer dizer Enterococcus faecalis
(ATCC29212); SPY 8668 quer dizer Streptococcus pyogens
(ATCC8668); PAE 27853 quer dizer Pseudomonas aeruginosa
(ATCC27853); STA RMETH quer dizer Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) (um isolado clinico da University of
Antwerp); STA 25923 quer dizer Staphylococcus aureus
(ATCC25923).

[000357] ATCC quer dizer cultura de tecido tipo americana.
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a
férmula (1a) ou (Ib)

(R R’
I\\ ~
(la)
N\ 2
R R’
Q
|\\ o (Ib)
= l}l o
RS

incluindo qualquer forma estereoquimicamente isomérica

do mesmo, em que

Q representa um radical da féormula

6
r® R R g(Ré R R
N A N
AN e e '“%J\(\mﬂa:
R R?
3a

R
ou (@2) ou (a8)

(a-1)

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

g € um numero inteiro igual zero, 1, 2, 3 ou 4;

R' é hidrogénio, ciano, formila, carboxila, halo, alquila, Cz-
salque-nila, Cosealquinila, haloalquila, hidroxi, alquiléxi, alquiltio,
alquiltioalquila, -C=N-OR'', amino, mono ou di(alquil)amino,
aminoalquila, mono ou di(alquil)aminoalquila,
alquilcarbonilaminoalquila, aminocarbonila, mono ou
di(alquil)aminocarbonila, arilalquila, arilcarbonila, R®R*Nalquila,
di(aril)al-quila, arila, R®*R*2N-, R®2R*2N-C(=0)-, ou Het;

R? é hidrogénio, alquildxi, arila, arildxi, hidréxi, mercapto,

alquiloxialquildxi, alquiltio, mono ou di(alquil)amino, pirrolidino ou um

é\Nﬂ
bY emque Y é CHz, O, S, NH ou N-alquila;

R3® é alquila, arilalquila, aril-O-alquila, aril-alquil-O-alquila,

radical da formula
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arila, aril-arila, Het, Het-alquila, Het-O-alquila, Het-alquil-O-alquila ou

O
“t.C ~fenila;

R32 é hidrogénio, ciano, alquila, arilalquila, aril-O-alquila,
aril-alquil-O-alquila, arila, aril-arila, Het, Het-alquila, Het-O-alquila, ou
Het-alquil-O-alquila;

R*e R® cada independentemente, sdo hidrogénio; alquila;
alquiloxialquila; arilalquila; Het-alquila; mono ou dialquilaminoalquila;
biciclo[2.2.1]heptila; Het; arila; ou-C(=NH)-NH>; ou

R*e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados formam um radical selecionado do grupo que consiste
em pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 1,1-
didxido-tiomorfolinila, azetidinila, 2,3-di-hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-
ila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-1H-azepinila, hexa-hidro-1H-
1,4-diazepinila, hexa-hidro-1,4-oxazepi-nila, 1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-2-ila, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptila, pirrolinila, pirrolila,
imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila,
pirazolila, triazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e
triazinila, cada radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado de
alquila, haloalquila, alquilcarbonila, halo, arilalquila, hidroxi, alquildxi,
amino, mono ou dialquilamino, aminoalquila, mono ou
dialquilaminoalquila, alquiltio, alquiltioalquila, arila, piridila, pirimidinila,
piperidinila opcionalmente substituida com alquila ou pirrolidinila
opcionalmente substituida com arilalquila;

R* e R% juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados formam um radical selecionado do grupo que consiste
em pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-di-
hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-ila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-

1H-azepinila, hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila, hexa-hidro-1,4-
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oxazepinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-2-ila, pirrolinila, pirrolila,
imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila,
pirazolila, triazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e
triazinila, cada radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado de
alquila, haloalquila, halo, arilalquila, hidréxi, alquildxi, amino, mono ou
dialquilamino, alquiltio, alquiltioalquila, arila, piridila ou pirimidinila;

R® ¢ arila’ ou Het;

R’ é hidrogénio, halo, alquila, arila ou Het;

R® é hidrogénio ou alquila;

R® & oxo; ou

R& e R? juntos formam o radical -CH=CH-N=;

R" & hidrogénio ou alquila;

arila é um homociclo selecionado de fenila, naftila,
acenaftila ou tetra-hidronaftila, cada sendo opcionalmente substituido
com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo
independentemente selecionado de hidréxi, halo, ciano, nitro, amino,
mono ou dialquilamino, alquila, Cz.salquenila opcionalmente substituida
com fenila, haloalquila, alquiloxi, haloalquiloxi, carboxila,
alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinla ou mono ou
dialquilaminocarbonila;

arila’ é um homociclo selecionado de fenila, naftila,
acenaftila ou tetra-hidronaftila, cada sendo opcionalmente substituido
com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo
independentemente selecionado de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino,
mono ou dialquilamino, alquila, haloalquila, alquiloxi, alquiltio,
haloalquiléxi, carboxila, alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila,
Het ou mono ou dialquilaminocarbonila;

Het € um heterociclo monociclico selecionado de N-

fenoxipiperi-dinila, piperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila,
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tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila,
pirazinila ou piridazinila; ou um heterociclo biciclico selecionado de
quinolinila, quinoxalinila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila,
benzisoxazolila, benzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila,
benzotienila, 2,3-di-hidrobenzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila;
cada heterociclo monociclico e biciclico que € opcionalmente
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte
independentemente selecionado de halo, hidréxi, alquila ou alquiloxi;

um N-6xido do mesmo, um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo ou um solvato do mesmao.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que

R3 ¢é alquila, arilalquila, aril-O-alquila, aril-alquil-O-alquila,

arila, Het, Het-alquila, Het-O-alquila, Het-alquil-O-alquila ou;

-.%.'CN_(Ofenila;

R%a ¢ hidrogénio, ciano, alquila, arilalquila, aril-O-alquila,
aril-alquil-O-alquila, arila, Het, Het-alquila, Het-O-alquila, ou Het-alquil-
O-alquila;

R*e R® cada independentemente, sdo hidrogénio; alquila;
alquiloxialquila; arilalquila; Het-alquila; mono ou dialquilaminoalquila;
Het; arila; ou-C(=NH)-NH>; ou

R*e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados formam um radical selecionado do grupo que consiste
em pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-di-

hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-ila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-

1H-azepinila, hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila, hexa-hidro-1,4-
oxazepinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-2-ila, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptila, pirrolinila, pirrolila, imidazolidinila,

pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila, pirazolila,
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triazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e triazinila, cada
radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes, cada
substituinte independentemente selecionado de alquila, haloalquila,
alquilcarbonila, halo, arilalquila, hidroxi, alquiloxi, amino, mono ou
dialquilamino, alquiltio, alquiltioalquila, arila, piridila, pirimidinila,
piperidinila ou pirrolidinila opcionalmente substituida com arilalquila;

arila é um homociclo selecionado de fenila, naftila,
acenaftila ou tetra-hidronaftila, cada sendo opcionalmente substituido
com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo
independentemente selecionado de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino,
mono ou dialquilamino, alquila, haloalquila, alquildxi, haloalquildxi,
carboxila, alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila ou mono ou
dialquilaminocarbonila.

3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que alquila representa Ci.salquila.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que R’ é hidrogénio,
halo, arila, Het, C1salquila ou C1.salquiloxi.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que p é igual a 1.

6. Composto, de acordo com qualqguer uma das
reivindicagbes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que R? é hidrogénio,
C1-salquildxi ou Ci-salquiltio.

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 6,
caracterizado pelo fato de que R? é metiloxi.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que R3® é Cisalquila,
arilC+.ealquila, arila, ou Het.

9. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que R3® é ciano, Ci-
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salquila ou arilC1.salquila.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que q € igual a 1, 2 ou 3.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que R* e R®
representam Ci.salquila ou em que R* e R® s&o considerados juntos
com o atomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados e formam um
radical selecionado do grupo que consiste em piperidino, piperazino,
morfolino, imidazolila, triazolila, cada um dos ditos anéis
opcionalmente substituido com C1.salquila.

12. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que R* e R® juntos
com o atomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um
radical selecionado do grupo que consiste em 1,1-didxido-
tiomorfolinila, azetidinila, 2,3-di-hidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-ila,
1,2,3,6-tetra-hidropiridila, hexa-hidro-1H-azepinila, hexa-hidro-1H-1,4-
diazepinila, hexa-hidro-1,4-oxazepinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-2-
ila, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptila, cada um dos ditos anéis
opcionalmente substituido com C1salquila ou arilC1.salquila.

13. Composto, de acordo com a reivindicacdo 12,
caracterizado pelo fato de que R* e R® juntos com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um radical selecionado
do grupo que consiste em hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila ou 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptila, cada um dos ditos anéis opcionalmente
substituido com C1.salquila ou arilC+.alquila.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que R® é fenila
opcionalmente substituida com halo, ciano ou C1.salquiloxi.

15. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que R’ é hidrogénio.
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16. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 15, caracterizado pelo fato de que apresenta a
formula (1a).

17. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacées 1 a 16, caracterizado pelo fato de que Q € um radical da
formula (a-1).

18. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 16, caracterizado pelo fato de que Q € um radical da
formula (a-2).

19. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que

R' é hidrogénio, halo, arila, Het, Ciealquila ou Cu.
salquiloxi;

R? é hidrogénio, Cisalquiloxi ou Cisalquiltio; R® é Ca.
salquila, arilC1ealquila, arila, ou Het;

R*e R% sdo Cisalquila; ou R* e R® juntos com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um radical selecionado
do grupo que consiste em piperidino, piperazino, morfolino, imidazolila,
triazolila, hexa-hidro-1H-1,4-diazepinila ou 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptila, cada um dos ditos anéis opcionalmente
substituido com C1.ealquila ou arilC+ealquila;

R® é fenila opcionalmente substituida com halo, ciano ou
C1-ealquiloxi;

R’ ¢ hidrogénio;

q é1,20u3;

p e,

Q € um radical da férmula (a-1), (a-2) ou (a-3).

20. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que é selecionado de
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um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, uma
forma de N-6xido dos mesmos ou um solvato dos mesmos.

21. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 20, caracterizado pelo fato de ser usado como um
medicamento.

22. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 20, caracterizado pelo fato de ser usado como um
medicamento no tratamento de uma infecgao bacteriana.

23. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula

7 R®

R
l\\ B K(\(CHZ)EV\“

R3
= N/ R?

R,

(lla)
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma forma
de N-O6xido do mesmo ou um solvato do mesmo; em que W1
representa um grupo de partida adequado em em que as variaveis sao
como definidas na reivindicacao 1.
24. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e, como

ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
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composto, como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 20.

25. Uso de um composto, como definido em qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 20, caracterizado pelo fato de ser na fabricacao
de um medicamento para o tratamento de uma infecg¢ao bacteriana.

26. Uso, de acordo com a reivindicacdo 25, caracterizado
pelo fato de que a infecgcdo bacteriana é uma infeccdo com uma
bactéria gram-positiva.

27. Uso, de acordo com a reivindicacdo 26, caracterizado
pelo fato de que a bactéria gram-positiva é Streptococcus pneumoniae
ou Staphylococcus aureus.

28. Uso, de acordo com a reivindicagao 27, caracterizado
pelo fato de que Staphylococcus aureus €& Staphylococcus aureus
resistente a meticilina.

29. Processo para preparar um composto, como definido na
reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de que compreende

a) reagir um intermediario da féormula (ll-a), (II-b), (ll-c) ou

(I-d) com um acido adequado,

+ 7 3
(R%p, B R

~R*
= N
s "

3
y =N R2 =
&Y R/ R® ga-1)

OH N/n“
S e

acido
y - \ RY "’ 1 nt
NT
" }\\ o TN CHy RS
"2 P N> R®
N =t

(ta-2)

e, Rt
= N
sz e
3
acido / N B
i {Ho-1)

[GU N [ R
gFr:s R \ 0 T K we
(it-b) W(GH?); ~R®
N,

R b2y

7 o
(GRS " @, B ® -

oH R* acido N
N N
\\ = CHE RS — - i Ry R Y (CH g R%
’ = =

i)

+ 7 R
R h OH N R* — N a
| S (CH RS l\\ ~ X (CHayT RS
-
= l’?l SPR W N "o
Hs

¢i-d)
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em que R', R? R3 R3a, R* R® R% R’ R% R® p e q sao
como definidos na reivindicacao 1;

b) reagir um intermediario da férmula (ll-a), (ll-b) com
SOCI2 na presenca de um solvente adequado

R, R R®

R4
X N
l\\ N K(\(CHZ); ~R®

3
= Pz R
SOCl, N” N2
1 7 R® (la-1)
R K OH N/R4
|\\ X (CHpy “R®
3

PP i S0Cl,
. \ ® T R*
N
(I-a) I\\ D K(\(CHZE R
= pZ R®

N R?

(la-2)

RY, R7 R

_R*
Y N
SN e
soCl, Z SN Nge R
|
R8
; R R (Ib-1)
(R
NZ

3 socl,
ZN o R 1 R?” R®
v R i
R _NZ
(I1-b) |\\ ~ I\(\(CHz)q RS
= R®
e
RS
(Ib-2)

em que R'" R? R3 R4 R% R® R’ R® R®° p e g sido como
definidos na reivindicacao 1;

c) reagir um intermediario da férmula (llla) ou (lllb) com
um intermediario da férmula (IV) na presengca de uma base adequada

e um solvente adequado.

6
®"), TR R, TR RS
N
\\ X k(\(CHz);V\“ + HNR*R® |\\ A k(\(CHz); “RS
A w AN ©
N R )
(lla) (la-1)
7 6
( 1)p Y R® ( 1)p R /R4
\ 7 ~
N W, \\ AN H/\(CHZ) R®
|\\ S HS/\(CHZE + HNRR® | _ R3 )
—_—
N o N R
b ¢
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em que R'" R? R3 R% R® R® R’ R® R®° p e q sido como
definidos na reivindicagdo 1, e em que W' representa um grupo de
partida adequado;

d) reagir um intermediario da formula (VIl) com
cianometilacetato de dietila na presenca de hidreto de so6dio e um

solvente adequado,

7 6 1 7 R6
( 1)p R Rkﬁ)/\ ,R4 R R N/R4
N
NS S NG | Ve Wk
Z
Z N/ R? 7 N R? CN
)

(la-4
)

em que R', R?, R% R5 R® R’, p e q sdo como definidos na
reivindicagao 1;

ou, se desejado, converter os compostos da formula (1a) ou
(Ib) em uns nos outros seguindo transformagbes conhecidas na
técnica, e também, se desejado, converter os compostos da férmula
(la) ou (Ib), em um sal de adi¢do de acido terapeuticamente nao-téxico
ativo por tratamento com um acido, ou em um sal de adi¢cao de base
terapeuticamente nao-tdxico ativo por tratamento com uma base, ou
inversamente, converter a forma de sal de adicdo de acido na base
livre através de tratamento com alcali, ou converter o sal de adi¢ao de
base no acido livre através de tratamento com acido; e, se desejado,
preparar as formas estereoquimicamente isoméricas, aminas
quaternarias ou formas de N-6xido dos mesmos.

30. Combinacéo, caracterizada pelo fato de ser de:

(@) um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacées 1 a 20, e

(b) um ou mais outros agentes antibacterianos, como uma
preparagao combinada para uso simultdneo, separado ou sequencial
no tratamento de uma infeccao bacteriana.

31. Produto, caracterizado pelo fato de que compreende (a)

um composto, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a
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20, e (b) um ou mais outros agentes antibacterianos, como uma

preparagao combinada para uso simultdneo, separado ou sequencial

no tratamento de uma infeccao bacteriana.
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