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RESUMO
“"DERIVADOS ANTIBACTERIANOS DE QUINOLINA“

A presente invengdo relaciona-se com novos derivados de

gquinolina substituidos de acordo com a Fdérmula geral (Ia)

ou a Foérmula geral (Ib): incluindo qualgquer sua forma
estereoquimicamente isomérica, em gque Q representa um
radical de férmula um seu N-6xido, um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel ou um seu solvato. 0s compostos
reivindicados s&o UGteis para o tratamento de uma infeccgdo
bacteriana. Também reivindicada é uma composicgao
compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitével e,
como componente activo, uma quantidade terapeuticamente
efectiva dos compostos reivindicados, a wutilizacdo dos
compostos ou composigdes reivindicados para o fabrico de um
medicamento para o tratamento de uma infecg¢do bacteriana e

um Processo para preparar os compostos reivindicados.
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DESCRIGAO
“DERIVADOS ANTIBACTERIANOS DE QUINOLINA™

A presente invengdo relaciona-se com novos derivados de
gquinolina substituida uUteis para o tratamento de doencas
bacterianas, incluindo mas nao limitadas a doencgas
provocadas por micobactérias patogénicas tais como
Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. leprae. M. avium e

M. marinum, ou Staphylococci ou Streptococci patogénicos.

ANTECEDENTES DA INVENCZ:&O

O Mycobacterium tuberculosis ¢é o agente provocador de
tuberculose (TB), uma infecgao grave e potencialmente fatal
com uma distribuicdo mundial. Estimativas da Organizacéo
Mundial de Saude indicam que mais de 8 milhdes de pessoas
contraem TB cada ano, e 2 milhbes de pessoas morrem de
tuberculose por ano. Na ultima década, os casos de TB
aumentaram 20 % mundialmente com a maior incidéncia nas
comunidades mais pobres. Se esta tendéncia continuar, a
incidéncia de TB ird aumentar em 41 % nos proéximos vinte
anos. Cinqgquenta anos desde a introducéo de uma
guimioterapia efectiva, a TB permanece depois da SIDA, a
principal causa infecciosa de mortalidade adulta no mundo.
A TB epidémica é complicada pela crescente onda de estirpes
multi-resistentes a farmacos, e a simbiose mortal com HIV.
As pessoas que sao seropositivas e infectadas com TB sao 30
vezes mals provaveis de desenvolver TB activa do gque as
pessoas que s&o seronegativas e a TB € responsavel pela

morte de uma em cada trés pessoas com HIV/SIDA

mundialmente.

Todas as abordagens ao tratamento de tuberculose existentes

envolvem a combinacdo de agentes maltiplos. Por exemplo, ©



regime recomendado pelo Servigco de Saude Publica dos E.U.A.
é uma combinacdo de isoniazida, rifampicina e pirazinamida
durante dois meses, seguida por isoniazida e rifampicina
sozinhas durante um periodo adicional de guatro meses.
Estes fadrmacos sdo continuados durante um periodo adicional
de sete meses em pacientes infectados com HIV. Para os
pacientes infectados com estirpes multi-resistentes a
farmacos de M. tuberculosis, sdo adicionados agentes tais
como etambutol, estreptomicina, canamicina, amicacina,
capreomicina, etionamida, cicloserina, ciprofoxacina e
ofloxacina as terapias de combinacdo. Nao existe um unico
agente que seja efectivo no tratamento clinico de
tuberculose, nem qualgquer combinacao de agentes que ofereca
a possibilidade de terapia com duracdo inferior a seis

meses.

Existe uma elevada necessidade médica de novos fadrmacos que
melhorem o tratamento actual através da permissao de
regimes que facilitem o) paciente e providenciem
complacéncia. Os regimes mais curtos e agueles que requerem
menor supervisdo sdao a melhor maneira de se alcangar isto.
O principal beneficio do tratamento surge nos primeiros 2
meses, durante a fase intensiva, ou bactericida, quando sao
administrados quatro farmacos conjuntamente; a incidéncia
bacteriana é grandemente reduzida, e os pacientes tornam-se
ndo infecciosos. A continuacdo de 4 até 6 meses, ou fase de
esterilizacao, ¢ requerida para eliminar os Dbacilos
persistentes e para minimizar o risco de recaida. Um
farmaco esterilizante potente que encurtasse o tratamento
para 2 meses ou menos seria extremamente benéfico. Os
farmacos que facilitam a complacéncia por requererem uma
supervisao menos intensiva sao também necessarios.

Obviamente, um composto que reduz ambas a duracao total de



tratamento e a frequéncia de administracdo de farmaco iria

providenciar o maior beneficio.

A complicar a TB epidémica estd a incidéncia crescente de
estirpes multi-resistentes a fadrmacos ou MDR-TB. Até quatro
por cento de todos os casos mundiais sdo considerados MDR-
TB aqueles resistentes aos farmacos mais efectivos do
padrédo de quatro fadrmacos, isoniazida e rifampina. A MDR-TB
€& letal gquando ndo tratada e ndo pode ser adequadamente
tratada através da terapia comum, logo o tratamento requer
até 2 anos de farmacos de "segunda linha". Estes farmacos
sdo frequentemente tdéxicos, dispendiosos e marginalmente
efectivos. Na auséncia de uma terapia efectiva, 0s
pacientes de MDR-TB infecciosa continuam a espalhar a
doenca, produzindo novas infeccdes com estirpes de MDR-TB.
Existe uma elevada necessidade médica de um novo farmaco
com um novo mecanismo de accgdo, que seja provavel de
demonstrar actividade contra a resisténcia a fArmaco, em

particular para estirpes de MDR.

O termo '"resistente a farmaco" como utilizado aqui
anteriormente ou daqui em diante é um termo bem
compreendido pelas pessoas peritas em microbiologia. Um
Mycobacterium resistente a fédrmaco & um Mycobacterium dque
deixa de ser susceptivel a pelo menos um farmaco
previamente efectivo; que desenvolveu a capacidade de
resistir a ataque de antibidético por pelo menos um farmaco
previamente efectivo. Uma estirpe resistente a um farmaco
poderd retransmitir essa capacidade de resistir a sua
descendéncia. A referida resisténcia poderd ser devida a
mutagdes genéticas aleatdérias na célula Dbacteriana dque
altera a sua sensibilidade a um Unico farmaco ou a farmacos

diferentes. A tuberculose MDR ¢é uma forma especifica de



tuberculose resistente a farmaco devido a uma resisténcia
da bactéria a pelo menos isoniazida e rifampicina (com ou
sem resisténcia a outros fadrmacos), que sdo presentemente
os dois féarmacos anti-TB mais poderosos. Assim, guando
utilizado aqui anteriormente ou daqui em diante "resistente

a farmaco" inclui multi-resistente a farmacos.

Outro factor no controlo da TB epidémica € o problema da TB
latente. Apesar de décadas de programas de controlo da
tuberculose (TB), cerca de 2 milhares de milhdo de pessoas

sao infectadas por M. tuberculosis, embora
assintomaticamente. Cerca de 10 % destes individuos estéo
em risco de desenvolver TB activa durante a sua vida. A
epidémica de TB global ¢é alimentada por infecgdo de
pacientes de HIV com TB e pelo aumento de estirpes de TB
multi-resistentes a farmaco (MDR-TB). A reactivacdo de TB
latente é um factor de risco elevado para o desenvolvimento
de doenca e é responséavel por 32 % de mortes em individuos
infectados por HIV. Para controlar a TB epidémica, ¢é
necessario descobrir novos farmacos que possam matar
bacilos inactivos ou latentes. A TB inactiva pode ser
reactivada para provocar doenga por varios factores tais

como a supressdo da imunidade do hospedeiro através da
utilizacgdo de agentes imunosupressores tais como anticorpos
contra o factor de necrose tumoral o ou interferdo-y. No
caso de pacientes positivos ao HIV o uUnico tratamento
profilatico disponivel para a TB latente s&o regimes de
dois a trés meses de rifampicina, pirazinamida. A eficécia
do regime de tratamento ndo ¢é ainda bem clara e
adicionalmente a duracao dos tratamentos é um
constrangimento importante em ambientes com recursos
limitados. Conseguentemente existe uma necessidade dréstica

de identificar novos farmacos, gue possam actuar como



agentes quimioprofildticos para individuos que abrigam

bacilos de TB latentes.

Os bacilos tuberculosos entram nos individuos saudaveis por
inalacgao; sdo sujeitos a fagocitose ©pelos macrdéfagos
alveolares dos pulmdbes. Isto conduz a uma resposta
imunoldgica potente e a formacdo de granulomas, que Sao
constituidos por macréfagos infectados com M. tuberculosis
rodeados por células T. Apds um periodo de 6-8 semanas a
resposta imunoldgica do hospedeiro provoca a morte das
células infectadas por necrose e a acumulacdo de material
caseoso com certos Dbacilos extracelulares, cercados por
macréfagos, células epiteldides e camadas de tecido
linféide na periferia. No caso de individuos saudéaveis, a
maioria das micobactérias é morta nestes ambientes mas uma
pequena proporgao de Dbacilos ainda sobrevive e <cré-se
existir num estado ndo replicante, hipometabdélico e serem
tolerantes a morte por féarmacos anti-TB tais como a
isoniazida. Estes bacilos podem permanecer em ambientes
fisiologicamente alterados mesmo durante toda a vida dos
individuos sem revelar quaisquer sintomas c¢linicos de
doenca. No entanto, em 10% dos casos estes bacilos latentes
poderdo ser reactivados para provocar doenca. Uma das
hipdteses a cerca do desenvolvimento destas bactérias
persistentes é o ambiente patofisioldégico em lesdes humanas
nomeadamente, tensdo de oxigénio reduzida, limitacao de
nutrientes, e pH acidico. Estes factores foram postulados
para tornar estas bactérias fenotipicamente tolerantes aos

principais farmacos anti-micobacterianos.

Em adigdo a gestdo da TB epidémica, existe o problema
emergente de resisténcia aos agentes antibidticos de

primeira 1linha. Alguns exemplos importantes incluem os



Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina,
enterococci resistentes a vancomicina, Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina, salmonellae multi-

resistentes.

As consequéncias de resisténcia a agentes antibidticos sao
graves. As infecg¢des provocadas por micrdbios resistentes
falham na resposta ao tratamento, resultando em enfermidade
prolongada e maior risco de morte. As falhas do tratamento
conduzem também a periodos mais longos de infeccédo, gue
aumentam os numeros de pessoas infectadas que se movem na
comunidade e assim expdem a populacdo geral ao risco de
contrair uma infecgdo por estirpe resistente. Os hospitais
arcam com uma componente critica do problema da resisténcia
anti-microbiana mundialmente. A combinacdo de pacientes
altamente susceptiveis, utilizacéao anti-microbiana
intensiva e prolongada, e 1infecg¢do cruzada resultou em

infecgdes com patdgenos bacterianos altamente resistentes.

A auto-medicacdo com agentes anti-microbianos ¢é outro
factor principal que contribui para a resisténcia. Os
agentes anti-microbianos utilizados em auto-medicacgao
poderdo ser desnecesséarios, sdo frequentemente doseados
inadequadamente, ou poderéo nao conter quantidades

adequadas de féarmaco activo.

A condescendéncia do paciente relativamente ao tratamento
recomendado é outro problema principal. Os pacientes
esquecem-se de tomar a medicacao, interrompem o seu
tratamento quando se comecam a sentir melhor, ou poderdao
ser 1incapazes de proporcionar um curso completo, criando
assim um ambiente ideal para os micrdébios se adaptarem em

vez de serem mortos.



Devido a resisténcia emergente para antibidticos multiplos,
os clinicos sado confrontados com infecgbdes para as qguais
ndo existe terapia efectiva. A morbidez, mortalidade, e
custos financeiros de tais infeccdes 1impdem uma carga

crescente para os sistemas de saude mundiais.

Consequentemente, existe uma elevada necessidade de novos
compostos para tratar infecgdes bacterianas, especialmente
infeccgdes micobacterianas incluindo infecgdes
micobacterianas resistentes a fadrmaco e latentes, e também
outras infeccgdes bacterianas especialmente aquelas

provocadas por estirpes bacterianas resistentes.

As W02004/011436, w02005/070924, w02005/070430 e
W02005/075428 revelam certos derivados de quinolina
substituidos possuindo actividade contra Mycobacteria, em
particular contra Mycobacterium tuberculosis. A
WO02005/117875 descreve derivados de quinolina substituidos
possuindo actividade contra estirpes Micobacterianas
resistentes. A W02006/067048 descreve derivados de
quinolina substituidos ©possuindo actividade contra a
tuberculose latente. Um composto particular destes
derivados de qguinolina substituidos € descrito em Science
(2005), 307, 223-227 e o seu modo de accdo € descrito na
Wo02006/035051.

Outras quinolinas substituidas sdo reveladas na US-5 965
572 (0Os Estados Unidos da América) para tratar infeccgdes
resistentes a antibidéticos e na WO00/34265 para inibir o

crescimento de microorganismos bacterianos.



0O propdsito da presente invencdo € providenciar novos
compostos, em particular derivados de quinolina
substituidos, possuindo a propriedade de inibir o
crescimento bacteriano especialmente de Streptococci,
Staphylococci ou mycobacteria e consequentemente Uteis para
o tratamento de doencas Dbacterianas, particularmente
aquelas doencas causadas por bactérias patogénicas tais
como Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus ou
Mycobacterium tuberculosis (incluindo a doencga latente e
incluindo estirpes de M. tuberculosis resistentes a

fadrmaco), M. bovis, M. leprae, M. avium e M. marinum.

Os compostos de acordo com a presente invencao sao
caracterizados pela presengca de uma cadeia de carbono
insaturada ligada & posicdo 3 do nucleo gquinolina e assim
possuem uma estrutura basica diferente dos derivados de
quinolina descritos nos documentos mencionados acima da
técnica antecedente. 0Os compostos de acordo com a presente
invencado possuem portanto a vantagem de serem capazes de
formar menos enantidmeros. Os compostos da presente
invencao exibem nao s actividade contra estirpes
micobacterianas, mas também possuem uma actividade
melhorada contra outras estirpes bacterianas, especialmente

contra Streptococci e/ou Staphylococci.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo relaciona-se com novos derivados de

quinolina substituidos de acordo com férmula (Ia) ou (Ib):

R7
(RY)
B N Q
(Ia)
N/ R?



R7
(R
X Q
(Ib)
N R?
Ls

incluindo qualquer sua forma estereoquimicamente isomérica,
em que

Q representa um radical de férmula

6 6 R
R 4 R 4
N/R N/R ou N
N (cHg SrT O Z N(CHy)E R’ | (CH;)E TR
R3 R3 R3a

(a-1) (a—2) (a=3)
P é¢ um inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;
q ¢ um inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4 ;

R? & hidrogénio, ciano, formilo, carboxilo, halogeno,
alquilo, C,—salcenilo, C,—salcinilo, halogeno, hidroxi,
alquiloxi, alquiltio, alquiltioalguilo, —C=N—OR“¢ amino,
mono ou di(alguil)amino, aminoalquilo, mono ou di(alquil)
aminoalquilo, alquilcarbonilaminoalquilo, aminocarbonilo,
mono ou di(algquil)aminocarbonilo, arilalquilo,
arilcarbonilo, R**R**Nalquilo, di(aril)alquilo, arilo,
R™R*“*N-, R™R*“*N-C(=0)-, ou Het;
R? ¢ hidrogénio, alquiloxi, arilo, ariloxi, hidroxi,
mercapto, alquiloxialquiloxi, alquiltio, mono ou di(algquil)
amino, pirrolidino ou um radical de fdérmula
#M\
S

Y

em que Y é CH;, O, S, NH ou N-alquilo;
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R® é¢ alquilo, arilalguilo, aril-O-alquilo, aril-alquil-0-
alquilo, arilo, aril-arilo, Het, Het-alquilo, Het-0-

alguilo, Het-algquil-O-algquilo ou

0
@N
fenilo ;

R ¢ hidrogénio, <ciano, algquilo, arilalgquilo, aril-0-
alquilo, aril-alquil-O-alquilo, arilo, aril-arilo, Het,
Het-alquilo, Het-O-alquilo, ou Het-alquil-O-algquilo;

R e R’ cada um independentemente € hidrogénio; alquilo;
algquiloxialquilo; arilalquilo; Het-alquilo; mono-— ou
dialgquilaminoalgquilo; biciclo[2.2.1]lheptilo; Het; arilo; ou
—-C (=NH) -NH,; ou

R* e R° juntamente com o &tomo de azoto ao qual estéo
ligados formam um radical seleccionado a partir do grupo
constituido por pirrolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, 4-tiomorfolino, 1,1-didéxido-tiomorfolinilo,

azetidinilo, 2,3-dihidroisoindol-1-ilo, tiazolidin-3-ilo,

1,2,3,6-tetrahidropiridilo, hexahidro-1H-azepinilo,
hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, hexahidro-1, 4-oxazepinilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo, 2,5-diazabiciclo

[2.2.1]heptilo, pirrolinilo, @pirrolilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo e triazinilo, cada
radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes, cada substituinte independentemente
seleccionado a partir de alquilo, halogenocalquilo,
alquilcarbonilo, halogeno, arilalquilo, hidroxi, alquiloxi,
amino, mono- ou dialquilamino, aminoalquilo, mono- ou

dialguilaminoalquilo, alquiltio, alquiltiocalquilo, arilo,
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piridilo, pirimidinilo, piperidinilo opcionalmente
substituido com alguilo ou pirrolidinilo opcionalmente
substituido com arilalquilo;

R** e R° Juntamente com o Aatomo de azoto ao qual estédo
ligados formam um radical seleccionado a partir do grupo
constituido por pirrolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-dihidroisoindol-1-ilo,
tiazolidin-3-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridilo, hexahidro-1H-
azepinilo, hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, hexahidro-1, 4-
oxazepinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo,
pirrolinilo, pirrolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-
imidazolinilo, 2-pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo e triazinilo, cada radical opcionalmente
substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes, cada
substituinte independentemente seleccionado a partir de
alquilo, halogenocalquilo, halogeno, arilalquilo, hidroxi,
alquiloxi, amino, mono-— ou dialgquilamino, alquiltio,

alquilticalgquilo, arilo, piridilo ou pirimidinilo;

R® é arilo’ ou Het;

R’ ¢ hidrogénio, halogeno, algquilo, arilo ou Het;
R’ é hidrogénio ou alquilo;

R’ €& 0x0; ou

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

R é¢ hidrogénio ou alquilo;

arilo ¢ um homociclo seleccionado a partir de fenilo,
naftilo, acenaftilo ou tetrahidronaftilo, cada um sendo
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada
substituinte sendo independentemente seleccionado a partir
de hidroxi, halogeno, ciano, nitro, amino, mono—- ou
dialguilamino, alqguilo, Cs—salcenilo opcionalmente

substituido com fenilo, halogeno, algquiloxi, halogenoxi,
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carboxilo, alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo
ou mono- ou dialgquilaminocarbonilo;

arilo’ ¢ um homociclo seleccionado a partir de
fenilo, naftilo, acenaftilo ou tetrahidronaftilo, sendo
cada um opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, sendo cada substituinte independentemente
seleccionado a partir de hidroxi, halogeno, c¢iano, nitro,
amino, mono-— ou dialquilamino, alquilo, halogeno,
alquiloxi, alquiltio, halogenooxi, carboxilo,
alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo, Het ou
mono— ou dialquilaminocarbonilo;

Het € um heterociclo monociclico seleccionado a partir de
N-fenoxipiperidinilo, piperidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo ou piridazinilo; ou um heterociclo biciclico
seleccionado a partir de quinolinilo, quinoxalinilo,
indolilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, 2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxinilo ou
benzo[l,3]dioxolilo; sendo cada heterociclo monociclico e
biciclico opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, cada substituinte independentemente
seleccionado a partir de halogeno, hidroxi, algquilo ou
alquiloxi; os seus N-6xidos, o0s seus sais farmaceuticamente

aceitdveils ou os seus solvatos.

Sempre que utilizado aqui, o termo "compostos de fdérmula
(Ia) ou (Ib)" ou "compostos de acordo com a invencgao"
considera também incluir os seus sais farmaceuticamente
aceitdveis ou as suas formas de N-6xido ou 0S8 seus

solvatos.
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Os compostos de férmulas (Ia) e (Ib) estdao inter-
relacionados por e.g. um composto de acordo com a férmula
(Ib), com R’ igual a oxo e R® igual a hidrogénio, ser o
equivalente tautomérico de um composto de acordo com a
férmula (Ia) com R? igual a hidroxi (tautomerismo ceto-

endlico).

Na definicdo de Het, é considerado estarem incluidas todas
as formas isoméricas possiveis dos heterociclos, por

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

O arilo, arilo' ou Het listados nas definicées dos
substituintes dos compostos de férmula (Ia) ou (Ib) (ver
por exemplo R®) como mencionado aqui anteriormente ou daqui
em diante poderdo estar ligados a parte restante da
molécula de férmula (Ia) ou (Ib) através de qualquer
carbono ou heterodtomo do anel como adequado, se nado for
especificado de outro modo. Assim, por exemplo, gquando Het
¢ imidazolilo, poderd ser l-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-

imidazolilo e semelhantes.

As linhas desenhadas desde os substituintes para o interior
dos sistemas de anel indicam que a ligacgdo poderd ser

estabelecida com qualguer um dos &tomos do anel adegquados.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis como mencionados aqui
anteriormente ou daqui em diante sao considerados
compreender as formas de sal adigdo de acido de nao téxicas
terapeuticamente activas que os compostos de fédrmulas (Ia)
ou (Ib) sejam capazes de formar. Os referidos sais de
adicdo de acido podem ser obtidos através do tratamento da
forma de base dos compostos de acordo com a férmula (Ia) ou

a férmula (Ib) com &cidos adequados, por exemplo &acidos
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inorganicos, por exemplo halogeno 4acidos, em particular
acido cloridrico, &cido bromidrico, &cido sulfurico, acido
nitrico e &cido fosférico; &cidos orgdnicos, por exemplo
dcido acético, 4&cido hidroxiacético, 4&cido propandico,
acido lactico, dcido piravico, dcido ox&alico, acido
maldénico, &acido succinico, &acido maleico, &cido fumérico,
dcido méalico, adcido tartérico, dcido citrico, acido
metanossulfdnico, acido etanossulfdénico, acido
benzenossulfdénico, acido p-toluenossulfdénico, acido
ciclédmico, 4&cido salicilico, &cido p-aminosalicilico e

adcido pamdico.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) contendo protdes
acidicos poderédo ser convertidos nas suas formas de sal de
adigcdo de metal ou amina nédo téxicas terapeuticamente
activas por tratamento com bases orgénicas e inorganicas
adequadas. Os sais farmaceuticamente aceitédveis como
mencionados aqui anteriormente ou dagui em diante sao
considerados como compreendendo também as formas de sal de
adigcdo de metal ou amina nado téxicas terapeuticamente
activas (formas de sal de adigcao de base) que os compostos
de férmulas (Ia) ou (Ib) sejam capazes de formar. As formas
de sal de adicdo de Dbase adequadas compreendem, por
exemplo, o0s sais de amdénio, os sais de metais alcalinos e
alcalino-terrosos, e.g. o0s sais de litio, sdédio, potéssio,
magnésio, calcio e semelhantes, sais com bases orgénicas,
e.g. aminas primdrias, secundarias e tercidrias aliféaticas
e aromaticas tais como metilamina, etilamina, propilamina,
isopropilamina, 0s quatro isdémeros da butilamina,
dimetilamina, dietilamina, dietanolamina, dipropilamina,
diisopropilamina, di—-n-butilamina, pirrolidina, piperidina,
morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina,

quinuclidina, piridina, guinolina e isoquinolina, a



15

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

semelhantes.

Contrariamente, as referidas formas de sal de adigcao de
dcido ou base podem ser convertidas nas formas livres por

tratamento com uma base ou um acido adequado.

O termo sal farmaceuticamente aceitdvel também compreende
0s sais de amdénio quaterndrio (aminas guaterndrias) gque o0s
compostos de férmulas (Ia) ou (Ib) sejam capazes de formar
por reaccgdo entre um azoto basico de um composto de férmula
(Ia) ou (Ib) e um agente quaternizante adequado, tal como,
por exemplo, um halogeneto de Ci—gzalquilo opcionalmente
substituido, halogeneto de arilCi-salgquilo, halogeneto de
Ci—galgquilcarbonilo, halogeneto de arilcarbonilo,
halogeneto de HetCi;—zalguilo ou halogeneto de Hetcarbonilo,
e.qg. iodeto de metilo ou iodeto de benzilo.
Preferencialmente, Het representa um heterociclo
monociclico seleccionado a partir de furanilo ou tienilo;
ou um heterociclo biciclico seleccionado a partir de
benzofuranilo ou benzotienilo; cada heterociclo monociclico
e biciclico poderd opcionalmente ser substituido com 1, 2
ou 3 substituintes, cada substituinte independentemente
seleccionado a partir do grupo de halogeno, alquilo e
arilo. Preferencialmente, 0s agentes quaternizantes
halogeneto de Ci-galquilo. Poderdo também ser utilizados
outros reagentes com bons grupos de saida, tais como
trifluorometanossulfonatos de Ci—-salquilo,
metanossulfonatos de Ci-salgquilo, e p-toluenossulfonatos de
Ci—salgquilo. Uma amina quaterndria possui um &tomo de azoto

carregado positivamente. Os contra-ides farmaceuticamente
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aceitdveis incluem cloro, bromo, 1iodo, trifluorocacetato,
acetato, triflato, sulfato, sulfonato. Preferencialmente, o
contra-ido ¢é iodo. O contra-ido de eleicdo pode ser

introduzido utilizando resinas de permuta idnica.

O termo solvato compreende os hidratos e formas de adicéo
de solvente que os compostos de férmulas (Ia) ou (Ib) sejam
capazes de formar, assim como o0s seus salis. Exemplos de

tais formas sado e.g. hidratos, alcoolatos e semelhantes.

No enquadramento deste pedido, um composto de acordo com a
invencdo € inerentemente considerado compreender todas as
suas formas estereoquimicamente isoméricas. O termo "formas
estereoquimicamente isoméricas" como utilizado aqui
anteriormente ou daqui em diante define todas as formas
estereoisoméricas possiveis que os compostos de férmulas
(Ia) e (Ib), e os seus N-6xidos, sais farmaceuticamente
aceitaveis, solvatos ou derivados fisiologicamente
funcionais poderdao possuir. A menos dJgue mencionado ou
indicado de outro modo, a designacdo gquimica de compostos
denota a mistura de todas as formas estereoguimicamente
isoméricas possiveis.

Em particular, centros estereogénicos poderdo possuir a
configuragdo R ou S; 0s substituintes em radicais
bivalentes ciclicos (parcialmente) saturados poderao
possuir quer a configuracgdo cis- ou trans-. Os compostos
compreendendo ligagdes duplas podem possuir estereoquimica
E (entgegen) ou Z (zusammen) na referida ligacdo dupla. Os
termos cis, trans, R, S, E e Z sao bem conhecidos de uma
pessoa perita na técnica.

As formas estereoquimicamente isoméricas dos compostos de
férmulas (Ia) e (Ib) sdo obviamente consideradas abrangidas

pelo admbito desta invencgéo.
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De especial interesse sdo aqueles compostos de férmula (Ia)

ou (Ib) que sédo estereoquimicamente puros.

Seguindo as convencgdes da nomenclatura CAS, quando estéo
presentes dois centros estereogénicos de configuracéo
absoluta conhecida numa molécula, € atribuido um descritor
R ou S (baseado na regra de sequéncia de Cahn-Ingold-
Prelog) ao centro quiral de numeracdo inferior, o centro de
referéncia. A configuracdo do segundo centro estereogénico
¢ 1indicada wutilizando descritores relativos [R*,R*] ou
[R*,S*], em que R* & sempre especificado como o centro de
referéncia e [R*,R*] indica centros com a mesma quiralidade
e [R*,S8*] indica centros de quiralidade desigual. Por
exemplo, se centro quiral de numeracdo inferior na molécula
possuir uma configuracao S e o segundo centro for R, o0
descritor estéreo serd especificado como S-[R*,S8*]. Se
forem utilizados "a" e "B": a posicdo do substituinte de
prioridade mais elevada no atomo de carbono assimétrico no
sistema de anel possuindo o numero de anel inferior, é
arbitrariamente sempre na posigcdo "o" do plano médio
determinado pelo sistema de anel. A posicao do substituinte
de prioridade mais elevada no outro atomo de carbono
assimétrico no sistema de anel relativamente a posicdo do
substituinte de prioridade mais elevada no 4&tomo de
referéncia é denominada "a", se for do mesmo lado do plano
médio determinado pelo sistema de anel, ou "R", se for do

outro lado do plano médio determinado pelo sistema de anel.

Quando ¢ indicada uma forma estereoisomérica especifica,
isto significa que a referida forma estd substancialmente
livre, 1i.e. associada a menos de 50 %, preferencialmente
menos de 20 %, mails preferencialmente menos de 10 %, ainda

mais preferencialmente, menos de 5 %, adicionalmente
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Q

preferencialmente menos de 2 % e o mais preferencialmente
menos de 1 % do(s) outro(s) isdmero(s). Assim, gquando um
composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) € por exemplo especificado
como (E), isto significa que o) composto esté

substancialmente livre do isdmero (Z).

Em particular, em vista do facto de que os compostos de
férmula (Ia) ou (Ib) contém no substituinte Q pelo menos 1
ligacdo dupla, os compostos podem possuir a configuracdo E
nessa dupla ligacgédo, podem possuir uma configuracdo Z nessa
ligacdo dupla ou podem ser uma mistura de configuracdo E e
7 nessa dupla ligacdo. Preferencialmente, o composto de
férmula (Ia) ou (Ib) como definido aqui anteriormente ou
daqui em diante possui uma configuragdo particular nessa
ligacéao dupla (substancialmente livre de outra
configuracao) .

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que Q é um radical
de fdérmula (a-2) ou (a-3) contém também pelo menos um
centro quiral, i.e. o é&tomo de <carbono gque liga o
substituinte Q a unidade quinolina. Estes compostos podem
possuir a configuracao R nesse adtomo de carbono,
configuracdo S nesse &tomo de carbono ou podem ser uma
mistura de R e S nesse &tomo de carbono. Preferencialmente,
o composto de férmula (Ia) ou (Ib) como definido aqui
anteriormente ou daqui em diante possui uma configuracao
particular nesse &tomo de carbono (substancialmente livre

da outra configuracéao).

Os compostos de qualquer das férmulas (Ia) e (Ib) poderédo
ser sintetizados na forma de misturas, em particular
misturas racémicas, de enantidmeros que podem ser separados
um do outro seguindo procedimentos de resolucao conhecidos

na técnica. Os compostos racémicos de quer as fédrmulas (Ia)
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e (Ib) poderéo ser convertidos nas formas de sal
diastereoméricas correspondentes por reacgdo com um acido
quiral adequado. As referidas formas de sal
diastereoméricas sao subsequentemente separadas, por
exemplo, por cristalizacdo selectiva ou fraccional e os
enantiémeros sdo libertados dai por alkali. Um modo
alternativo de separar as formas enantioméricas dos
compostos de quer as formulas (Ia) e (Ib) envolve
cromatografia liquida wutilizando uma fase estacionéria
quiral. As referidas formas estereoquimicamente isoméricas
puras poderdo também ser derivadas a partir das formas
estereoquimicamente 1soméricas puras correspondentes dos
materiais de partida adequados, na condicao de qgue a
reacgdo ocorra estereocespecificamente.

Preferencialmente se for desejado um estereoisdmero
especifico, o referido composto ird ser sintetizado por
métodos de preparacdo estereospecificos. Estes métodos irédo
empregar vantajosamente materiais de partida

enantiomericamente puros.

As formas tautoméricas dos compostos de fdérmula (Ia) ou
(Ib) sao consideradas compreender aqueles compostos de
férmula (Ia) ou (Ib) em que e.g. um grupo enol é convertido
num grupo ceto (tautomerismo ceto-endlico). As formas
tautoméricas dos compostos de férmula (Ia) e (Ib) ou de
intermedidrios da presente invencgao sdo considerados estar

abrangidos no ambito desta invencgéao.

As formas de N-6xido dos compostos presentes sao
consideradas como compreendendo os compostos de férmula
(Ia) ou (Ib) em que um ou varios atomos de azoto terciarios

sdo oxidados ao assim chamado N-6xido.
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Os compostos de férmula (Ia) e (Ib) poderédo ser convertidos
nas formas de N-6xido correspondentes seguindo 0s
procedimentos conhecidos na técnica para converter um atomo
de azoto trivalente na sua forma de N-6xido. A referida
reacgcdo de N-oxidacdo poderd geralmente ser levada a cabo
através da reaccdo do material de partida de fdérmula (Ia)
ou (Ib) com um perdéxido orgdnico ou inorgénico adequado. Os
peréxidos inorganicos adegquados compreendem, por exemplo,
peréxido de hidrogénio, perdéxidos de metais alcalinos ou de
metais alcalino-terrosos, e.g. perdxido de sdbddio, perdxido
de potéssio; o0s perdxidos orgadnicos adequados poderdo
compreender peroxidcidos tais como, por exemplo, &acido
benzenocarboperoxoico ou acido benzenocarboperoxdico
substituido com halogeno, e.qg. acido 3-
clorobenzenocarboperoxdéico, &acidos peroxocalcandicos, e.g.
dcido peroxoacético, alguilhidroperéxidos, e.g. hidro-
perdéxido t-butilico. O0Os solventes adequados sao, por
exemplo, dgua, 4alcoois inferiores, e.g. etanol e o0s
semelhantes, hidrocarbonetos, e.g. tolueno, cetonas, e.g.
2-butanona, hidrocarbonetos halogenados, e.qg.

diclorometano, e misturas de tais solventes.

No enquadramento deste pedido, um composto de acordo com a
invencdo € inerentemente considerado como compreendendo
todas as combinacdes isotépicas dos seus elementos
guimicos. No engquadramento deste pedido, um elemento
quimico, em particular guando mencionado em relagdo a um
composto de acordo com a fdérmula (Ia) ou (Ib), compreende
todos os 1isdétopos e misturas isotdépicas deste elemento,
quer ocorrendo naturalmente ou produzido sinteticamente,
quer com abundancia natural ou numa forma isotopicamente
enriquecida. Em particular, quando é mencionado hidrogénio,

entende-se referir-se a 1H, 2H, "H e suas misturas; gquando



21

é mencionado carbono, entende-se referir-se a 11C, 12C, 1%L
“Cc e suas misturas; quando € mencionado azoto, entende-se
. 13 14 15 . P
referir-se a N, N, N e suas misturas; quando &
. . . . . 14 15 16
mencionado oxigénio, entende-se referir-se a 0, 0, 0,
0, ®0 e suas misturas; e quando ¢ mencionado fluor,

entende-se referir-se a '°F, F e suas misturas.

Um composto de acordo com a 1invencdo compreende portanto
inerentemente um composto com um ou mais isdtopos de um ou
mais elementos, e suas misturas, incluindo um composto
radicactivo, também chamado composto radiomarcado, em que
um ou mais Aatomos ndo radiocactivos foi substituido por um
dos seus 1isdétopos radioactivos. Pelo termo "composto
radiomarcado" entende-se qualquer composto de acordo com a
férmula (Ia) ou (Ib), um  seu sal farmaceuticamente
aceitdvel ou uma sua forma de N-6xido ou um seu solvato,
que contém pelo menos um adtomo radiocactivo. Por exemplo, um
composto pode ser marcado com positrdo ou com isdtopos
radicactivos emitindo raios gama. Para técnicas de ligacéo
de ligandos radiomarcados (ensaio de receptor de membrana),

2T & o 4tomo de escolha para ser

o atomo °“H ou o &tomo
substituido. Para imagiologia, os isdtopos radioactivos
emitindo positrdo (PET) mais comummente utilizados sao *'C,
¥p, 0 e N, todos os quais sdo produzidos num acelerador
e possuem tempos de meia-vida de 20, 100, 2 e 10 minutos
respectivamente. Uma vez que 0s tempos de meia-vida destes
isdétopos radioactivos sdo téao curtos, ¢é apenas possivel
utilizd-los em instituig¢des que possuam um acelerador no
local para a sua produgao, limitando assim a sua
utilizacdo. Os mais vastamente utilizados destes sao '°F,
99mTc, 20iT] e 1231, ) manuseamento destes isdétopos
radioactivos, a sua producao, o 1solamento e a incorporacao

numa molécula sao conhecidos da pessoa perita.
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Em particular, o &tomo radiocactivo é seleccionado a partir
do grupo de hidrogénio, carbono, azoto, enxofre, oxigénio e
halogénio. Preferencialmente, 0 atomo radioactivo é
seleccionado a partir do grupo de hidrogénio, carbono e

halogénio.

Em particular, o isdétopo radioactivo € seleccionado a

122 123 125
I I I

partir do grupo de °H, ''c, ', ’ ’ , '1, "°Br,

"Br, "B e ¥Br. Preferencialmente, o isétopo radioactivo é

seleccionado a partir do grupo de *H, c e 'PF.

No enquadramento deste pedido, algquilo ¢é um radical
hidrocarboneto saturado linear ou ramificado possuindo de 1

a 6 atomos de carbono.

Preferencialmente, alguilo é metilo ou etilo. Uma
concretizacgao interessante de alguilo em todas as
definigdes utilizadas aqui anteriormente ou daqui em diante
¢ Ci-galquilo que representa um radical hidrocarboneto
saturado linear ou ramificado possuindo desde 1 até 6
dtomos de carbono tais como por exemplo metilo, etilo,
propilo, 2-metil-etilo, pentilo, hexilo e os semelhantes.
Um subgrupo preferido de Ci-salquilo € Ci—salguilo que
representa um radical hidrocarboneto saturado linear ou
ramificado possuindo desde 1 a 4 &tomos de carbono tais
como por exemplo metilo, etilo, propilo, 2-metil-etilo e os

semelhantes.

No enquadramento deste pedido Ci;-galcenilo é um radical
hidrocarboneto linear ou ramificado possuindo desde 2 até 6
dtomos de carbono contendo uma ligacdo dupla tal como

etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo e o0s
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semelhantes; Cy—salcinilo € um radical hidrocarboneto
linear ou ramificado possuindo desde 2 até 6 Atomos de
carbono contendo uma ligacao tripla tal como etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo e os semelhantes;
Cs—scicloalquilo ¢é um radical hidrocarboneto ciclico
saturado possuindo desde 3 até 6 &tomos de carbono e é
genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo.

No enquadramento deste pedido, halogeno & um substituinte
seleccionado a partir do grupo de fluoro, cloro, bromo e
iodo e halogencalquilo € um radical hidrocarboneto saturado
linear ou ramificado possuindo desde 1 até 6 A&tomos de
carbono em gue um ou mais 4atomos de carbono sé&o
substituidos com  um ou mais atomos de halogeno.
Preferencialmente, halogeno €& bromo, fluoro ou cloro; em
particular cloro ou bromo. Preferencialmente,
halogenocalquilo ¢é polihalogenoCi-galquilo que € definido
como Ci-galquilo substituido por mono- ou polihalogeno, por
exemplo, metilo com um ou mais &tomos de fluoro, por
exemplo, difluorometilo ou trifluorometilo, 1,1-difluoro-
etilo e os semelhantes. No caso de estar ligado mais de um
dtomo halogeno a um grupo alguilo ou Ci—-galquilo na
definicdo de halogeno ou polihalogenoCi—-galquilo, poderéao

ser o mesmo ou diferentes.

Uma primeira concretizacgdo interessante relaciona-se com um
composto de férmula (Ia) ou (Ib) em que

Q representa um radical de férmula
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N N ou NG s
/Qﬁ/\(CHz)é \R5 ou QY\(CHZ)Q \R5 (CHZ)q R
3 3

R

R R32
(a-1) (a—2) (a=3)
€ um inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;
¢ um inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4 ;
é hidrogénio, ciano, formilo, carboxilo,
halogeno, alquilo, C, salcenilo, C, salcinilo,

halogenocalquilo, hidroxi, alquiloxi, algquiltio,

alquiltioalquilo, -C=N-OR"'?, amino, mono ou
di(alquil)amino, aminoalqgquilo, mono ou
di(algquil)aminoalquilo, alquilcarbonil-

aminoalgquilo, aminocarbonilo, mono ou di(algquil)-
aminocarbonilo, arilalquilo, arilcarbonilo,
R“R**Nalquilo, di(aril)alquilo, aril, R™R*N-,
RR*N-C (=0) -, ou Het;

€ hidrogénio, alquiloxi, arilo, ariloxi, hidroxi,
mercapto, alquiloxialquiloxi, algquiltio, mono ou

di(algquil)amino, pirrolidino ou um radical de

<
@

férmula

Y

em que Y & CH,, O, S, NH ou N-algquilo ;
¢ alquilo, arilalguilo, aril-O-alquilo, aril-
alquil-O-algquilo, arilo, Het, Het-alquilo, Het-0-

alquilo, Het-alquil-O-alquilo ou

0
@N
fenilo ;
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¢ hidrogénio, ciano, algquilo, arilalquilo, aril-
O-algquilo, aril-alquil-O-alquilo, aril, Het, Het-
algquilo, Het-0O-algquilo, ou Het-algquil-O-alquilo;
cada um ¢é independentemente hidrogénio; alquilo;
alguiloxialquilo; arilalgquilo; Het-alquilo; mono-
ou dialgquilaminoalquilo; Het; arilo; ou -C(=NH)-
NH,; ou

juntamente com o &tomo de azoto ao qual estédo
ligados formam um radical seleccionado a partir
do grupo consistindo de pirrolidino, piperidino,
piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-
dihidroisoindol-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridilo, hexahidro-1H-azepinilo,
hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, hexahidro-1, 4-
oxazepinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo,
2,5-diazabiciclo [2.2.1]heptilo, pirrolinilo,
pirrolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-
imidazolinilo, 2-pirazolinilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo e triazinilo, cada
radical substituido opcionalmente com 1, 2, 3 ou
4 substituintes, cada substituinte
independentemente seleccionado a partir de
alquilo, halogenoalquilo, alquilcarbonilo,
halogeno, arilalquilo, hidroxi, alquiloxi, amino,
mono- ou dialguilamino, alquiltio,
alquiltiocalgquilo, arilo, piridilo, pirimidinilo,
piperidinilo ou pirrolidinilo opcionalmente
substituido com arilalquilo;

juntamente com o &tomo de azoto ao qual estédo
ligados formam um radical seleccionado a partir

do grupo consistindo de pirrolidino, piperidino,
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piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3~
dihidroisoindol-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridilo, hexahidro-1H-azepinilo,
hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, hexahidro-1, 4-
oxazepinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo,
pirrolinilo, pirrolilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo e
triazinilo, cada radical substituido
opcionalmente com 1, 2, 3 ou 4 substituintes,
cada substituinte seleccionado independentemente
a partir de alguilo, halogenocalquilo, halogeno,
arilalquilo, hidroxi, alquiloxi, amino, mono- ou
dialguilamino, alquiltio, alguiltiocalquilo,

arilo, piridilo ou pirimidinilo;

D

acrilo? ou Het;

[ON

hidrogénio, halogeno, alquilo, arilo ou Het;

D

hidrogénio ou alquilo;

D

0xX0; ou

juntamente formam o radical -CH=CH-N=;

¢ hidrogénio ou alquilo;

¢ um homociclo seleccionado a partir de fenilo,
naftilo, acenaftilo ou tetrahidronaftilo, sendo
cada substituido opcionalmente com 1, 2 ou 3
substituintes, sendo cada substituinte
seleccionado independentemente a partir de
hidroxi, halogeno, ciano, nitro, amino, mono- ou
dialguilamino, alquilo, halogenocalquilo,
alguiloxi, halogenocalquiloxi, carboxilo,

alguiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo

ou mono- ou dialquilaminocarbonilo;
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arilo’ ¢ um homociclo seleccionado a partir de fenilo,
naftilo, acenaftilo ou tetrahidronaftilo, sendo
cada um substituido opcionalmente com 1, 2 ou 3
substituintes, sendo cada substituinte
independentemente seleccionado a partir de

hidroxi, halogeno, ciano, nitro, amino, mono- ou

dialgquilamino, alquilo, halogenocalquilo,
alguiloxi, alguiltio, halogenoalquiloxi,
carboxilo, alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo,
morfolinilo, Het ou mono-— ou

dialguilaminocarbonilo;

Het ¢ um heterociclo monociclico seleccionado a
partir de N-fenoxipiperidinilo, piperidinilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, furanilo,
tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo ou piridazinilo; ou um heterociclo
biciclico seleccionado a partir de quinolinilo,
quinoxalinilo, indolilo, benzimidazolilo,
benzoxazolilo, Dbenzisoxazolilo, Dbenzotiazolilo,
benzisotiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo,
2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxinilo ou benzo[1, 3]
dioxolilo; sendo cada heterociclo monociclico e
biciclico substituido opcionalmente com 1, 2 ou 3
substituintes, cada substituinte seleccionado
independentemente a partir de halogeno, hidroxi,

algquilo ou alquiloxi.

Uma segunda concretizacao interessante relaciona-se com um
composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) em que Q representa um

radical de fdérmula
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4 4 R
R R _
e - N.
N N ou N
QY\(CHZ)Q \R5 ou g\/\(CHz)g \R5 (CHZ)q R
3 3

R3a
(a-2) (a—3)
¢ um inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;
¢ um inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4 ;
é hidrogénio, ciano, formilo, carboxilo,

halogeno, Ci_galgquilo, Cysalcenilo, Cygalcinilo,
haloCi_¢alguilo, hidroxi, Cigalquiloxi, Ci-6
alquiltio, Ci_salquiltioCi_salquilo, -C=N-0OR",
amino, mono ou di(Ci_salgquilo)amino, aminoCi_g
alquilo, mono ou di(Cigalquil)aminoCi_galquilo,
Ci_galquilcarbonilaminoCi_gsalquilo, aminocarbonilo,
mono ou di(Ci_galguil)aminocarbonilo, arilC,_
salquilo, arilcarbonilo, RR*NC;_calquilo,
di(aril)Ci_salquilo, arilo, R™R**N-, R’R**N-C(=0)-
;, ou Het;

é hidrogénio, Ci_galquiloxi, arilo, ariloxi,
hidroxi, mercapto, CisalgquiloxiCi_galgquiloxi, Ci_g
algquiltio, mono ou di(Ci_galguilo)amino,

pirrolidino ou um radical de fdérmula
*N/\|
Lt

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

é Cisalquilo, arilC;galgquilo, aril-0-Cisalquilo,
aril-Ci_salquilo-0-C;_¢alquilo, arilo, aril-arilo,
Het, Het-Ci_salquilo, Het-0-Ci-¢salquilo, Het-Cq-

salquilo—-0-Ci_salquilo ou

@)
@N
fenilo ;
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¢ hidrogénio, c¢iano, Ci-galquilo, arilCi-salquilo,
aril-0-Ci—galquilo, aril-Ci_salquil-0-Ci_gsalquilo,
arilo, aril-arilo, Het, Het-Cigalquilo, Het-0-C;-
salgquilo, ou Het-Cigalquilo-0-Ci_galquilo;

¢ cada um independentemente hidrogénio; Ci-
sgalgquilo; CigsalquiloxiCigalquilo; arilCi-salquilo;
Het-Ci_salguilo; mono- ou diCisalgquilaminoCi-
salgquilo; Dbiciclo[2.2.1]heptilo; Het; arilo; ou
—C (=NH) -NH;; ou

juntamente com o &tomo de azoto ao gual estédo
ligados formam um radical seleccionado a partir
do grupo consistindo de pirrolidino, piperidino,
piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 1,1-
dioxido-tiomorfolinilo, azetidinilo, 2,3-
dihidroisoindol-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridilo, hexahidro-1H-azepinilo,
hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, hexahidro-1, 4-
oxazepinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo,
2,5-diazabiciclo [2.2.1]heptilo, pirrolinilo,
pirrolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-
imidazolinilo, 2-pirazolinilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo e triazinilo, cada
radical substituido opcionalmente com 1, 2, 3 ou
4 substituintes, cada substituinte seleccionado
independentemente a partir de alquilo,
halogenoCi-galquilo, Ci—galgquilcarbonilo, halogeno,

arilCigalquilo, hidroxi, Ci—galgquiloxi, amino,

mono— ou diCi-galgquilamino, aminoCi—galquilo,
mono- ou diC;_salquilaminoCi-galquilo, Ci-
sgalquiltio, Ci—salgquiltioCi_galguilo, arilo,
piridilo, pirimidinilo, piperidinilo

opcionalmente substituido com Ci_galquilo ou
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pirrolidinilo opcionalmente substituido com
arilCigalquilo;

juntamente com o &tomo de azoto ao qual estédo
ligados formam um radical seleccionado a partir
do grupo consistindo de pirrolidino, piperidino,
piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-
dihidroisoindol-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridilo, hexahidro-1H-azepinilo,
hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, hexahidro-1, 4-
oxazepinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo,
pirrolinilo, pirrolilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo e
triazinilo, cada radical substituido
opcionalmente com 1, 2, 3 ou 4 substituintes,
cada substituinte seleccionado independentemente
a partir de Ci_¢alquilo, halogenoC,_galquilo,
halogeno, arilCi_-galgquilo, hidroxi, Ci_galquiloxi,
amino, mono- ou diC;_galguilamino, C,gzalquiltio,
Ci_galquiltioCi_galquilo, arilo, piridilo ou

pirimidinilo;

08

arilo’ ou Het;

ON

hidrogénio, halogeno, Cigalgquilo, arilo ou Het;

08

hidrogénio ou Ci_galgquilo;

ON

0xX0; ou

juntos foram o radical -CH=CH-N=;

¢ hidrogénio ou Cigalquilo;

¢ um homociclo seleccionado a partir de fenilo,
naftilo, acenaftilo ou tetrahidronaftilo, sendo
cada substituido opcionalmente com 1, 2 ou 3

substituintes, sendo cada substituinte

seleccionado independentemente a partir de
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hidroxi, halogeno, ciano, nitro, amino, mono- ou
diCi_gsalquilamino, Ci—salquilo, Ci_gsalcenilo
opcionalmente substituido com fenilo, halogenoCi-
salquilo, Cisalgquiloxi, halogenoCi;_salquiloxi,
carboxilo, Ci-galgquiloxicarbonilo, aminocarbonilo,
morfolinilo ou mono- ou diC,-
salquilaminocarbonilo;

¢ um homociclo seleccionado a partir de fenilo,
naftilo, acenaftilo ou tetrahidronaftilo, cada um
sendo substituido opcionalmente com 1, 2 ou 3
substituintes, sendo cada substituinte
seleccionado independentemente a partir de
hidroxi, halogeno, ciano, nitro, amino, mono- ou
diCi_galquilamino, Ci_galguilo, halogenoCi;_galquilo,
Ci_galquiloxi, Ci_galgquiltio, halogenoCi_galquiloxi,
carboxilo, Ci_galquiloxicarbonilo, aminocarbonilo,
morfolinilo, Het ou mono- ou dicCq_
salquilaminocarbonilo;

¢ um heterociclo monociclico seleccionado a

partir de N-fenoxipiperidinilo, piperidinilo,

pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, furanilo,
tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,

pirazinilo ou piridazinilo; ou um heterociclo
biciclico seleccionado a partir de qguinolinilo,
gquinoxalinilo, indolilo, benzimidazolilo,
benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo,
benzisotiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo,
2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxinilo ou benzo[1, 3]
dioxolilo; sendo cada heterociclo monociclico e
biciclico substituido opcionalmente com 1, 2 ou 3

substituintes, cada substituinte seleccionado
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independentemente a partir de halogeno, hidroxi,

Cigalquilo ou Cigalgquiloxi.

Uma terceira concretizacdo interessante relaciona-se com um
composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) em que Q representa um

radical de fdérmula

R® . R® 4 R R4
NS N/R ou /N<R5 ou /N< 5
(CH,)E R’ 2 N(CHp)Y% R | (CHy)gy "R
3
R3 R R3a
(a-1) (a-2) (a-3)

¢ um inteiro igqual a 1, 2, 3 ou 4;

O

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

R! é hidrogénio, ciano, formilo, carboxilo,
halogeno, Ci;_galquilo, Cj-salcenilo, C;salcinilo,
polihaloCi;_galquilo, hidroxi, Cisalquiloxi, Cq-
salquiltio, Ci_salquiloxiCi_galquilo, Cq-
salquiltioCi_galquilo, hidroxiCi;_galquilo, —C=NORM,
amino, mono ou di(Ci_galguil)amino, aminoCq-
salquilo, mono ou di(Ci—galquilo)aminoCi_salquilo,
Ci_salguilcarbonilaminoC,;_galquilo, aminocarbonilo,
mono ou di(Ci_galquil) aminocarbonilo, arilC,_
salquilo, arilcarbonilo, RRNC;_salquilo,
di(aril)C: salquilo, arilo, R™R**N-, R’R**N-C(=0)-
;, ou Het;

R? é hidrogénio, Cigalgquiloxi, arilo, ariloxi,
hidroxi, mercapto, CigalgquiloxiC;_galgquiloxi, Ci-
salquiltio, mono ou di(Ci_galgquil)amino,

pirrolidino ou um radical de fdérmula

S
@

em que Y é& CH,, O, S, NH ou N-Ci_galquilo ;
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& Cigalquilo, Cs_gcicloalquilo, arilCi-galquilo,
aril-0-Ci—galquilo, arilCigsalquilo-0-Ci_gsalquilo,
arilo, Het, Het- Cigalquilo, Het-0-Ci_galgquilo ou

HetCi salquil-0-C;_galquilo, ou

@)
@N
fenilo ;

¢ hidrogénio, ciano, Cisalquilo, Csgcicloalquilo,
arilCisalquilo, aril-0-Ci_salquilo, arilC;salquil-
0O-Ci_¢alquilo, arilo, Het, Het-Cigsalquilo, Het-0-
Ci_salquilo ou HetCi_galquil-0-Ci;_galgquilo;

cada um ¢é independentemente hidrogénio, Ci-
salquilo, Ci_galgquiloxiC;—galgquilo, arilCi-salguilo,
HetCi;_salquilo, mono- ou di(Ci—salguil)aminoCi-
salquilo, Het, arilo, ou -C(=NH)-NH,, ou

juntamente com o Aatomo de azoto ao qual eles
estdo ligados formam um radical seleccionado a
partir do grupo consistindo de pirrolidino,
piperidino, piperazino, morfolino, 4-
tiomorfolino, 2,3-dihidroisoindol-1-ilo,
tiazolidin-3-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridilo,
hexahidro—-1H-azepinilo, hexahidro-1H-1,4-
diazepinilo, hexahidro-1,4-oxazepinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisogquinolin-2-ilo, 2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptilo, pirrolinilo, pirrolilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-imidazolinilo,
2-pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo e triazinilo, cada
radical substituido opcionalmente com 1, 2, 3 ou
4 substituintes, cada substituinte seleccionado

independentemente a partir de Ci-salquilo,
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polihalogenoCi—galquilo, Ci_salquilcarbonilo,

halogeno, arilC;salquilo, hidroxi, Ci-gsalquiloxi,

Ci_salquiloxiCi_galgquilo, amino, mono- ou di (Ci-
salquil)amino, Cigalquiltio, CisalquiloxiCi-
salquilo, Ci_salquiltioCi_galquilo, arilo,

piridilo, pirimidinilo, piperidinilc ou pirro-
lidinilo opcionalmente substituido com arilCi-
salquilo;

juntamente com o Aatomo de azoto ao qual eles
estdo ligados formam um radical seleccionado a
partir do grupo <consistindo de pirrolidino,
piperidino, piperazino, morfolino, 4-
tiomorfolino, 2,3-dihidroisoindol-1-ilo,
tiazolidin-3-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridilo,
hexahidro-1H-azepinilo, hexahidro-1H-1, 4-
diazepinilo, hexahidro-1,4-oxazepinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-2-ilo, pirrolinilo,
pirrolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-
imidazolinilo, 2-pirazolinilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo e triazinilo, cada
radical substituido opcionalmente com 1, 2, 3 ou
4 substituintes, cada substituinte seleccionado
independentemente a partir de Ci-salquilo,
polihaloCi;—gsalquilo, halogeno, arilCi_galgquilo,
hidroxi, Ci—galgquiloxi, Ci—salguiloxiCi_galquilo,
amino, mono- ou di(Ci—galquil)amino, Ci-galquiltio,
Ci—salquiloxiC;_salquilo, CisalquiltioCi_salquilo,
arilo, piridilo ou pirimidinilo;

arilo! ou Het;

ON

08

hidrogénio, halogeno, Cisalquilo, arilo ou Het;

O

hidrogénio ou Ci_salquilo;

08

0X0; ou
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juntos formam o radical -CH=CH-N=;

¢ hidrogénio ou Ci_galquilo;

¢ um homociclo seleccionado a partir de fenilo,
naftilo, acenaftilo ou tetrahidronaftilo, sendo
cada substituido opcionalmente com 1, 2 ou 3
substituintes, sendo cada substituinte
seleccionado independentemente a partir de
hidroxi, halogeno, ciano, nitro, amino, mono- ou
di(Cisalguil)amino, Cisalgquilo, polihaloCy-
salquilo, Cisalquiloxi, haloC;_galquiloxi,
carboxilo, Ci_galgquiloxicarbonilo, aminocarbonilo,
morfolinilo ou mono-— ou di (Ci_galquil)
aminocarbonilo;

¢ um homociclo seleccionado a partir de fenilo,
naftilo, acenaftilo ou tetrahidronaftilo, sendo
cada substituido opcionalmente com 1, 2 ou 3
substituintes, sendo cada substituinte
seleccionado independentemente a partir de
hidroxi, halogeno, ciano, nitro, amino, mono- ou
di (Ci_salquil)amino, Ci_galquilo, polihalogenoCi_
salquilo, Ci_galquiloxi, Ci_galguiltio, halogenoC;_
salquiloxi, carboxilo, Cigsalquiloxicarbonilo,
aminocarbonilo, morfolinilo, Het ou mono- ou
di(Ci—gsalgquil)aminocarbonilo;

¢ um heterociclo monociclico seleccionado a

partir de N-fenoxipiperidinilo, piperidinilo,

pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, furanilo,
tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,

pirazinilo ou piridazinilo; ou um heterociclo
biciclico seleccionado a partir de qguinolinilo,
gquinoxalinilo, indolilo, benzimidazolilo,

benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo,
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benzisotiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo,
2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxinilo ou benzo[1l, 3]
dioxolilo; sendo cada heterociclo monociclico e
biciclico substituido opcionalmente com 1, 2 ou 3
substituintes, cada substituinte seleccionado
independentemente a partir de halogeno, hidroxi,

Ci_galquilo ou Ci_galgquiloxi.

Uma quarta concretizagao interessante relaciona-se com um
composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualquer seu subgrupo
como mencionado aqui anteriormente como concretizacgéo
interessante em que R' ¢é hidrogénio, «ciano, halogeno,
alquilo, halogenocalquilo, hidroxi, algquiloxi, alquiltio,
alquiloxialquilo, algquilticalquilo, arilalquilo,
di(aril)alquilo, arilo, ou Het; em particular |2
hidrogénio, halogeno, arilo, Het, algquilo ou alquiloxi;
mais em particular R' & halogeno. Mais preferencialmente,
R’ & Dbromo. Ou R' representa formilo, carboxilo, C,_
salcenilo, C, salcinilo, —C=N—ORM, amino, mono ou
di(alguil)amino, aminoalquilo, mono ou di(alquil)
aminoalquilo, alquilcarbonilaminocalquilo, aminocarbonilo,
mono ou di(alquil)aminocarbonilo, arilcarbonilo,
R™R**Nalquilo, R’R**N-, RR*N-C(=0)-; mais em particular
C,-salcenilo, C,_¢alcinilo, —C=N—ORM4 amino, mono ou
di(algquil)amino, aminoalquilo, mono ou di
(alquil)aminoalquilo, alquilcarbonilaminoalquilo,
aminocarbonilo, mono ou di(algquil)aminocarbonilo,
R®R**Nalquilo, R™-R*N-, R™R*N-C(=0)-; mesmo mais em
particular Cy-¢alcenilo, Cy-¢alcinilo, —C=N—ORM,
R®R**Nalquilo, R™R**N-, R™R"N-C(=0)-; ainda mais em

particular Cy-galcenilo ou -C=N-OR™.
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Uma quinta concretizacdo interessante relaciona-se com um
composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) ou gualgquer seu subgrupo
como mencionado agui anteriormente como concretizacédo

interessante em que p é igual a 1.

Uma sexta concretizacdo interessante relaciona-se com um a
composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualguer seu subgrupo
como mencionado aqui anteriormente como concretizacéo
interessante em que R? ¢é hidrogénio, alguiloxi ou
alquiltio, em particular hidrogénio, Ci_salgquiloxi ou Ci-
salquiltio. Mais em particular, R’ é Cigalquiloxi,

preferencialmente metiloxi.

Uma sétima concretizacdo interessante relaciona-se com um
composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) ou qualguer seu subgrupo
como mencionado agui anteriormente como concretizacgao
interessante em que R & alquilo, arilalquilo, arilo, ou
Het; em particular Ci_salgquilo, arilCi_galquilo, arilo, ou
Het; mais em particular Ci_galquilo, fenilo substituido
opcionalmente, naftilo substituido opcionalmente, arilC;_
salquilo em gque arilo representa fenilo substituido
opcionalmente ou naftilo substituido opcionalmente, ou Het;
mesmo mais em particular Cigalquilo, fenilo, naftilo,
arilCisalquilo em que arilo representa fenilo ou naftilo,
ou tienilo. Preferencialmente R® é Ci-galquilo, em
particular metilo; fenilo; naftilo; fenilCisalguilo ou
naftilC; salquilo; mais preferencialmente, R’ é Ci salquilo,

em particular metilo, fenilo, naftilo ou fenilC;salquilo.

Uma oitava concretizacdo interessante relaciona-se com um
composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualquer seu subgrupo
como mencionado aqui anteriormente como concretizacgao

interessante em que R & hidrogénio, ciano, Ci-galquilo,
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arilCi-galgquilo, arilo, Het ou Het-Ci_gsalquilo; em particular
ciano, Cigsalquilo ou arilCisalgquilo; mais em particular

fenilCi_galquilo.

Uma nona concretizagdo interessante relaciona-se com um
composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualquer seu subgrupo
como mencionado aqui anteriormente como concretizacgéo
interessante em que g ¢é igual a 1, 2 ou 3. Mais

preferencialmente, g ¢ igual a 1.

Uma décima concretizacdo interessante relaciona-se com um
composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualquer seu subgrupo
como mencionado aqui anteriormente como concretizacgéo
interessante em que R e R’ cada representa
independentemente hidrogénio ou Ci-¢alquilo, em particular
Cisalquilo, mais em particular metilo ou etilo.

Preferencialmente R* e R sdo metilo.

Uma décima primeira concretizagdo interessante relaciona-se
com um composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) ou qualquer seu
subgrupo como mencionado aqui anteriormente como
concretizacdo interessante em que R® e R® juntamente com o
dtomo de azoto ao qual estdo ligados formam um radical
seleccionado a partir do grupo consistindo de piperidino,
piperazino, morfolino, imidazolilo, triazolilo, cada dos
referidos anéis substituidos opcionalmente com C; salquilo;
mais em particular piperidino, piperazino ou morfolino,
cada dos referidos anéis substituidos opcionalmente com Ci-
salgquilo; mesmo mais em particular piperidino, piperazino
substituido opcionalmente com Ci;salgquilo, ou morfolino; ou
R* e R’ juntamente com o A&tomo de azoto ao qual estédo
ligados formam um radical seleccionado a partir do grupo

consistindo de 1,1-dioxido-tiomorfolinilo, azetidinilo,
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2,3-dihidroisoindol-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, 1,2,3,6-

tetrahidropiridilo, hexahidro-1H-azepinilo, hexahidro-1H-

1,4-diazepinilo, hexahidro-1, 4-oxazepinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-2-ilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptilo, cada dos referidos anéis substituidos

opcionalmente com Cigalguilo ou arilCigalquilo; mais em
particular hexahidro-1H-1,4-diazepinilo ou 2,5-
diazabiciclo[2.2.1] heptilo, cada dos referidos anéis
substituidos opcionalmente com Ci_salquilo ou arilC,_

salquilo.

Uma décima segunda concretizacdo interessante relaciona-se
com um composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualguer seu
subgrupo como mencionado aqui anteriormente como
concretizacdao interessante em que R® é fenilo opcionalmente
substituido com halogeno, ciano ou Cigalguiloxi; em

particular fenilo opcionalmente substituido com halogeno.

Uma décima terceira concretizacdo interessante relaciona-se
com um composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) ou qualquer seu
subgrupo como mencionado aqui anteriormente como

concretizacdo interessante em que R’ é hidrogénio.

Uma décima quarta concretizagdo interessante relaciona-se
com um composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualguer seu
subgrupo como mencionado aqui anteriormente como
concretizacdo interessante em que o composto é um composto

de férmula (Ia).

Uma décima quinta concretizagdo interessante relaciona-se
com um composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualguer seu

subgrupo como mencionado aqui anteriormente como



40

concretizacdo interessante em que o composto € um composto

de férmula (Ib) e em que R° é hidrogénio e R’ é oxo.

Uma décima sexta concretizacgdo interessante relaciona-se
com um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) ou qualguer seu
subgrupo como mencionado aqui anteriormente como
concretizacdo interessante em que o composto é um composto
de férmula (Ib), em particular em que R° é alquilo, mais

preferivel Ci_galquilo, e.g. metilo.

Uma décima sétima concretizacdo interessante relaciona-se
com um composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) ou qualgquer seu
subgrupo como mencionado aqui anteriormente como
concretizacdo interessante em que Q é um radical de férmula

(a=1) ou (a-2).

Uma décima oitava concretizacdo interessante é um composto
de férmula (Ia) ou (Ib) ou gualgquer seu subgrupo como
mencionado aqui anteriormente Ccomo concretizacéo
interessante em que arilo ¢é naftilo ou fenilo, mais
preferencialmente fenilo, cada um substituido opcionalmente
com um ou dois substituintes seleccionados a partir de
halogeno, por exemplo cloro; ciano; alquilo por exemplo

metilo; ou alquiloxi, por exemplo metiloxi.

Uma décima nona concretizacdo interessante relaciona-se com
um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) ou gqualgquer seu
subgrupo como mencionado aqui anteriormente como
concretizacdo interessante em que R' é colocado na posicao
6 do anel qguinolinico. No enquadramento deste pedido, o

anel quinolinico dos compostos de fdérmula (Ia) ou (Ib) é

enumerado como se segue:
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Uma vigésima concretizacdo interessante € a utilizacdo de
um composto de férmula (Ia) ou (Ib) ou qualguer seu
subgrupo como mencionado aqui anteriormente como
concretizagdo interessante para o fabrico de um medicamento
para o tratamento de uma infeccdo Dbacteriana com uma
bactéria gram-positiva e/ou gram-negativa,
preferencialmente uma infecgdo bacteriana com uma bactéria

gram-positiva.

Uma vigésima ©primeira concretizagdo 1interessante ¢é a
utilizagcdo de um composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) ou
qualquer seu subgrupo como mencionado aqui anteriormente
como concretizagcdo interessante para o fabrico de um
medicamento para o tratamento de uma infeccdo bacteriana em
que o composto de fdérmula (Ia) ou (Ib) tem um ICyeq < 15
ML/mL contra pelo menos uma bactéria, em particular uma

bactéria gram-positiva; preferencialmente um ICoe < 10
UWL/mL; mais preferencialmente um ICyy < 5 UL/mL; o sendo o

valor de ICy determinado como descrito agqui a seguir.

Uma vigésima segunda concretizagdo interessante relaciona-
se com um composto de fédrmula (Ia) ou qualquer seu subgrupo
como mencionado aqui anteriormente como concretizacgao
interessante em que se aplicam uma ou mais,

preferencialmente todas, das seguintes definicdes:

R' é hidrogénio, halogeno, arilo, Het, alquilo ou

alguiloxi; em particular hidrogénio, halogeno,
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arilo, Het, Cigalgquilo ou Cigalgquiloxi; mais em
particular halogeno, preferencialmente bromo;

R’ ¢é hidrogénio, alquiloxi ou alquiltio, em
particular hidrogénio, Cigalquiloxi ou Cq-
salquiltio; mais em particular Ci-galgquiloxi,
preferencialmente metiloxi;

R® & alquilo, arilalquilo, arilo, ou Het; em
particular Cigalquilo, arilCi—galgquilo, arilo, ou
Het; mais em particular Ci;galquilo, em particular
metilo, fenilo, naftilo ou fenilCi_galgquilo;

R* e R’ sdo Ci_galquilo; em particular metilo; ou
R e R’ juntamente com o &tomo de azoto ao qual
estdo ligados formam um radical seleccionado a
partir do grupo <consistindo de piperidino,
piperazino, morfolino, imidazolilo, triazolilo,
hexahidro-1H-1,4-diazepinilo ou 2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptilo, cada dos referidos anéis
substituidos opcionalmente com Cigalgquilo ou
arilC,_galgquilo; mais em particular piperidino,
piperazino substituido opcionalmente com Cq_
salquilo, morfolino, hexahidro-1H-1,4-diazepinilo
opcionalmente substituido com C;_salquilo, ou 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]lheptilo, substituido
opcionalmente com arilC;salquilo; em particular
R* e R’ sdo Ci—salgquilo, preferencialmente metilo;
R° é fenilo substituido opcionalmente com
halogeno, c¢iano ou Cigalquiloxi; em particular
fenilo substituido opcionalmente com halogeno;

R' é hidrogénio;

g é 1l, 2 ou 3;

0N

P 1;
Q € um radical de férmula (a-1), (a-2) ou (a-3);

em particular (a-1) ou (a-2).
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Preferencialmente, em compostos de fdérmula (Ia) e (Ib) ou
qualgquer seu subgrupo como mencionado agqui anteriormente
como concretizacao interessante, o) termo "alguilo"
representa Cisalquilo, mais preferencialmente C;jalquilo, e

o termo halogenocalquilo representa polihaloC;-salquilo.

Compostos mais preferidos de fdérmula (Ia) ou (Ib) séo

compostos seleccionado a partir de

c1
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um seu sal farmaceuticamente aceitdvel ou uma sua forma de

N-6xido ou um seu solvato.

A invencdo também se relaciona adicionalmente com um

composto de férmula
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(ITTa)

um seu sal farmaceuticamente aceitédvel ou uma sua forma de

N-d6xido ou um seu solvato.

A invencdo também se relaciona com um composto de fdérmula

(RY) o

(ITIb)

um seu sal farmaceuticamente aceitavel ou um sua forma de

N-6xido ou um seu solvato.

FARMACOLOGIA

Os compostos de acordo com a invencdo demonstraram
surpreendentemente serem adequados para o tratamento de uma
infecg¢do bacteriana incluindo uma infecg¢do micobacteriana,
particularmente aquelas doencas provocadas por
micobactérias patogénicas tais como Mycobacterium
tuberculosis (incluindo a sua forma latente e resistente a
farmaco), M. bovis, M. avium, M. leprae e M. marinum. A
presente invencdo assim também se relaciona com compostos
de férmula (Ia) ou (Ib) como definido aqui anteriormente,

com 0SS seus sails farmaceuticamente aceitdveis ou com as
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suas formas de N-6xido ou os seus solvatos, para utilizar
como uma medicina, em particular para utilizar como uma
medicina para o tratamento de uma infecc¢do Dbacteriana

incluindo uma infeccdo micobacteriana.

Adicionalmente, a presente invengdo também se relaciona com
a utilizacdo de um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib), com os
seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou as suas formas de
N-6xido ou o0s seus solvatos, assim como qualquer uma das
suas composicdes farmacéuticas como descrito dagqui em
diante para o fabrico de um medicamento para o tratamento
de uma infeccgéao bacteriana incluindo uma infeccgéao

micobacteriana.

Concordantemente, noutro aspecto, a invencdo providencia um
método de tratar um paciente sofrendo de, ou em risco de,
uma infeccéao bacteriana, incluindo uma infeccéao
micobacteriana, que compreende administrar ao paciente uma
quantidade terapeuticamente efectiva de um composto ou

composigdo farmacéutica de acordo com a invencgédo.

Em adicdo a sua actividade contra micobactérias, os
compostos de acordo com a invengcdo sdo também activos
contra outras bactérias. Em geral, os patdgenos bacterianos
poderdo ser classificados quer como patdgenos gram-
positivos ou gram-negativos. Os compostos antibidticos com
actividade contra ambos os patdgenos gram-positivos e gram-
negativos sao geralmente considerados como possuindo um
largo espectro de actividade. Os compostos da presente
invencdo s&o considerados como activos contra patdgenos
bacterianos gram-positivos e/ou gram-negativos, em
particular contra patdgenos bacterianos gram-positivos. Em

particular, os compostos presentes sao activos contra pelo
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menos uma bactéria gram-positiva, preferencialmente contra
varias Dbactérias gram-positivas, mais preferencialmente
contra uma ou mais bactérias gram-positivas e/ou uma ou

mais bactérias gram-negativas.

Os compostos presentes possuem actividade bactericida ou

bacteriostatica.

Os exemplos de Dbactérias gram-positivas e gram—-negativas
aerdbicas e anaerdbicas, incluem Staphylococci, por exemplo
S. aureus; Enterococci, por exemplo E. faecalis;
Streptococci, por exemplo S. pneumoniae, S. mutans, S.

pyogens; Bacilos, por exemplo Bacillus subtilis; Listeria,

por exemplo Listeria monocytogenes; Haemophilus, por
exemplo H. influenza; Moraxella, por exemplo M.
catarrhalis; Pseudomonas, por exemplo Pseudomonas
aeruginosa; e Escherichia, por exemplo K. coli. Os

patdgenos gram-positivos, por exemplo Staphylococci,
Enterococci e Streptococci sao particularmente importantes
devido ao desenvolvimento de estirpes resistentes as quais
sdo simultaneamente dificeis de tratar e dificeis de
erradicar a partir por exemplo de um ambiente hospitalar
uma vez qgque se tenham estabelecido. 0Os exemplos de tais
estirpes sdo Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) , Staphylococci negativo coagulase resistente a

meticilina (MRCNS), Streptococcus pneumoniae resistente a

penicilina e Enterococcus faecium de resisténcia maltipla.

Os compostos da presente invencdo exibem também actividade

contra estirpes bacterianas resistentes.

Os compostos da presente invencédo sdo especialmente activos

contra Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus,
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incluindo Staphylococcus aureus resistentes tais como por
exemplo Staphylococcus aureus resistentes a meticilina

(MRSA) .

Consequentemente, a presente invencdo também se relaciona
com a utilizacdo de um composto de férmula (Ia) ou (Ib),
com 0s seus sais farmaceuticamente aceitdveis ou com as
suas formas de N-6xido ou com o0s seus solvatos, assim como
com qualquer das suas composicdes farmacéuticas como
descrito daqui em diante para o fabrico de um medicamento
para o tratamento de uma infeccdo bacteriana incluindo uma

infeccdo provocada por Staphylococci e/ou Streptococci.

Concordantemente, noutro aspecto, a invengado providencia um
método de tratar um paciente sofrendo de, ou em risco de,
uma infeccdo bacteriana, incluindo uma infeccd@o provocada
por Staphylococci e/ou Streptococci, que compreende
administrar ao paciente uma quantidade terapeuticamente
efectiva de um composto ou composicdo farmacéutica de

acordo com a invencéao.

Sem estar ligado a qualgquer teoria, pensa-se que a
actividade dos compostos presentes reside na inibicdo da F1
FO ATP sintase, em particular na inibicd&o do complexo FO da
F1 FO ATP sintase, mais em particular na inibicado da
subunidade ¢ do complexo FO da F1 FO ATP sintase,
conduzindo a morte das bactérias por deplecdo dos niveis de
ATP celular das bactérias. Consequentemente, em particular,
os compostos da presente invencdo sao activos naqguelas
bactérias das quais a viabilidade depende do funcionamento

adequado de F1 FO ATP sintase.
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As 1infeccdes bacterianas que poderao ser tratadas pelos
compostos presentes incluem, por exemplo, infecgdes do
sistema nervoso central, infecgdes do ouvido externo,
infecgdes do ouvido médio, tais como otite média aguda,
infecgdes dos seios cranianos, infeccgdes do olho, infeccgdes
da cavidade oral, tais como infeccdes dos dentes, gengiva e
mucosa, infeccdes do tracto respiratdrio superior,
infecgdes do tracto respiratdério inferior, infecgdes
genitourinarias, infecgdbes gastrointestinais, infecgdbes
ginecoldgicas, septicemia, infecgdes dos 0SsS0S e
articulacdes, 1infecgdes da pele e da estrutura da pele,
endocardite bacteriana, traseiro, profilaxia anti-
bacteriana de cirurgia, e profilaxia anti-bacteriana em
pacientes com imunossupressao, tais como pacientes
recebendo quimioterapia para o cancro, ou pacientes com

transplante de drgao.

Sempre que utilizado aqui anteriormente ou dagui em diante,
que o0s compostos podem tratar uma infecgcdo Dbacteriana
entende-se que o0s compostos podem tratar uma infecgcdo com

uma ou mais estirpes bacterianas.

A invencdo também se relaciona com uma composicao
compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel e,
como componente activo, uma quantidade terapeuticamente
efectiva de um composto de acordo com a invencgao. Os
compostos de acordo com a invencao poderdo ser formulados
em varias formas farmacéuticas para os fins de
administracao. Como composicdes adequadas poderdo ser
citadas todas as composicgdes usualmente empregues para
administrar farmacos sistematicamente. Para preparar as
composicbes farmacéuticas desta invengdo, uma gquantidade

efectiva do composto particular, opcionalmente na forma de
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sal de adicdo, como o componente activo ¢é combinada em
mistura intima com um veiculo farmaceuticamente aceitavel,
cujo veiculo poderd tomar uma vasta variedade de formas
dependendo da forma da preparacdo desejada para a
administracao. Estas composigdes farmacéuticas sao
desejaveis em forma de dosagem unitédria adequada, em
particular, para administracdo oral ou por injeccéao
parentérica. Por exemplo, na preparacao das composicdes na
forma de dosagem oral, poderd ser empregue qualquer um dos
meios farmacéuticos usuais tais como, por exemplo, A&agua,
glicdéis, oéleos, 4&lcoois e o0s semelhantes no caso de
preparagdes orais liquidas tais como suspensdes, =xaropes,
elixires, emulsdes e solugdes; ou veiculos sdlidos tais
como amidos, acucares, caulino, diluentes, lubrificantes,
aglutinantes, agentes de desintegracdao e os semelhantes no
caso de pds, pilulas, céapsulas e comprimidos. Devido a sua
facilidade na administracdo, os comprimidos e as céapsulas
representam as formas de unidade de dosagem oral mais
vantajosas em cujo caso sao obviamente empregues o0s
veiculos farmacéuticos s6lidos. Para as composicodes
parentéricas, o veiculo 1rd usualmente compreender A&gua
estéril, pelo menos em grande parte, embora possam Sser
incluidos outros componentes, por exemplo, para ajudar a
solubilidade. Poderdo ser preparadas solugdes injectéaveis,
por exemplo, em que o veiculo compreende solugdo salina,
solucdo de glicose ou uma mistura de solucdo salina e
glicose. Poderéao também ser preparadas suspensodes
injectédveis em cujo caso poderdo ser empregues veiculos
liquidos adequados, agentes de suspensdo e o0s semelhantes.
Também incluidas estdo preparacdes de formas sdbdlidas gue
pretendem ser convertidas, imediatamente antes da

utilizagédo, em prepara¢des na forma liquida.
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Dependendo do modo de administracao, a composigao
farmacéutica ird preferencialmente compreender desde 0,05
até 99 $ em peso, mais preferencialmente desde 0,1 até 70 %
em peso, ainda mais preferencialmente desde 0,1 até 50 % em
peso do(s) componente(s) activo(s), e, desde 1 até 99,95 %
em peso, mais preferencialmente desde 30 até 99,9 % em
peso, ainda mais preferencialmente desde 50 até 99,9 % em
peso de um veiculo farmaceuticamente aceitédvel, sendo todas

as percentagens baseadas no peso total da composicéo.

A composigédo farmacéutica poderd adicionalmente conter

varios outros componentes conhecidos na técnica, por

exemplo, um lubrificante, agente estabilizante, agente
tampao, agente emulsionante, agente regulador da
viscosidade, tensioactivo, conservante, aromatizante ou
colorante.

E especialmente vantajoso formular as composicgdes

farmacéuticas mencionadas anteriormente na forma de unidade
de dosagem para o caso de administracdo e uniformidade de
dosagem. A forma de unidade de dosagem como utilizada aqui
refere-se a unidades fisicamente discretas adequadas como
dosagens unitéarias, cada unidade contendo uma quantidade
pré-determinada de componente activo calculada para
produzir o desejado efeito terapéutico em associacdo com o
veiculo farmacéutico requerido. Exemplos de tais formas de
unidade de dosagem sao comprimidos (incluindo comprimidos
marcados ou revestidos), céapsulas, pilulas, pacotes de pé,
bolachas, supositdérios, solugdes ou suspensdes injectaveis
e o0s semelhantes, e seus multiplos separados. A dosagem
didria do composto de acordo com a invencdo ira, com
certeza, variar com o composto empregue, o modo de

administracéao, o) tratamento desejado a doenca
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micobacteriana indicada. No entanto, em geral, serao
obtidos resultados satisfatérios quando o composto de
acordo com a invencgédo for administrado a uma dosagem didria
ndo excedendo 1 grama, e.g. na gama de desde 10 até 50

mg/kg de peso corporal.

Dado o facto de que os compostos de fédrmula (Ia) ou foérmula
(Ib) sédo activos contra infecgdes bacterianas, os compostos
presentes poderdao ser combinados com outros agentes anti-
bacterianos para combater efectivamente infecgdes

bacterianas.

Consequentemente, a presente invencdo também se relaciona
com uma combinagdo de (a) um composto de acordo com a
invencao, e (b) um ou mais de outros agentes anti-

bacterianos.

A presente invengdo também se relaciona com uma combinacgéao
de (a) um composto de acordo com a invencado, e (b) um ou
mais de outros agentes anti-bacterianos, para utilizar como

uma medicina.

A presente invencdo também se relaciona com a utilizagdo de
uma combinacdo ou composicdo farmacéutica como definido
directamente acima para o tratamento de uma infeccéao

bacteriana.

Uma composigéao farmacéutica compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel e, como componente activo, uma
quantidade terapeuticamente efectiva de (a) um composto de
acordo com a invencédo, e (b) um ou mais de outros agentes
anti-bacterianos, estd também compreendida pela presente

invencao.
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A razao de peso de (a) o composto de acordo com a invencéo
e (b) of(s) outro(s) agente (s) anti-bacteriano(s) gquando
dada como uma combinacdo poderd ser determinada pela pessoa
perita na técnica. A referida razdo e a dosagem exacta e
frequéncia de administracdo depende do composto particular
de acordo com a invencao e do(s) outro(s) agente(s) anti-
bacteriano(s) wutilizado(s), do estado particular a ser
tratado, da gravidade do estado a ser tratado, da idade,
peso, sexo, dieta, tempo de administracdo e condicdo fisica
geral do paciente particular, do modo de administracgao
assim como outra medicacgdo que o individuo possa estar a
tomar, como é bem conhecido daqueles peritos na técnica.
Adicionalmente, é evidente que a quantidade efectiva diéaria
poderd ser diminuida ou aumentada dependendo da resposta do
sujeito tratado e/ou dependendo da avaliacdo do clinico que
prescreve o0s compostos da presente invencao. Uma razao de
peso particular para o composto presente de férmula (Ia) ou
(Ib) e o outro agente anti-bacteriano poderd variar desde
1/10 até 10/1, mais em particular desde 1/5 até 5/1, ainda

mais em particular desde 1/3 até 3/1.

Os compostos de acordo com a 1invengdo € © um ou mais
outro (s) agente (s) anti-bacteriano (s) poderéo ser
combinados numa preparacgdo Unica ou poderdo ser formulados
em preparacdes separadas de modo que podem ser
administrados simultaneamente, separadamente ou
sequencialmente. Assim, a presente invencdo também se
relaciona com um produto contendo (a) um composto de acordo
com a invencédo, e (b) um ou mais de outros agentes anti-
bacterianos, como uma preparacao combinada para utilizacgao
simultanea, separada ou sequencial no tratamento de uma

infecgcdo bacteriana.
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Os outros agentes anti-bacterianos que  poderao ser
combinados com os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) sédo por
exemplo agentes anti-bacterianos conhecidos na técnica. Os
outros agentes anti-bacterianos compreendem antibidéticos do
grupo das fB-lactamas tais como penicilinas naturais,
penicilinas semi-sintéticas, cefalosporinas naturais,
cefalosporinas semi-sintéticas, cefamicinas, l-oxacefemas,
dcidos clavulénicos, penems, carbapenems, nocardicinas,
monobactamas; tetraciclinas, anidrotetraciclinas,
antraciclinas; aminoglicésidos; nucledsidos tais como N-
nucledsidos, C-nucledsidos, nucledsidos carbociclicos,
blasticidina S; macrdélidos tais como macrdélidos com anel de
12 membros, macrdélidos com anel de 14 membros, macrdlidos
com anel de 16 membros; ansamicinas; péptidos tais como
bleomicinas, gramicidinas, polimixinas, bacitracinas,
antibidéticos de péptido de anel grande contendo ligacdes
lactona, actinomicinas, anfomicina, capreomicina,
distamicina, enduracidinas, micamicina, neocarzinostatina,
estendomicina, viomicina, virginiamicina; cicloheximida;
cicloserina; variotina; sarcomicina A; novobiocina;
griseofulvina; cloranfenicol; mitomicinas; fumagilina;
monensinas; pirrolonitrina; fosfomicina; &cido fusidico; D-

(p~hidroxifenil)glicina; D-fenilglicina; enediinas.

Os antibidéticos especificos que poderdo ser combinados com
os compostos presentes de fédrmula (Ia) ou (Ib) s&o por
exemplo benzilpenicilina (de potéassio, procaina,
benzatina), fenoximetilpenicilina (de potéassio),
feneticilina de potédssio, propicilina, carbenicilina (de
dissdédio, fenilsddio, indanilsdédio), sulbenicilina,
ticarcilina de dissdédio, meticilina de sdédio, oxacilina de

sdédio, cloxacilina de sdédio, dicloxacilina, flucloxacilina,
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ampicilina, mezlocilina, piperacilina de sédio,
amoxicilina, ciclacilina, hectacilina, sulbactama de sdédio,
cloridrato de talampicilina, cloridrato de bacampicilina,
pivmecilinam, cefalexina, cefaclor, cefaloglicina,
cefadroxil, cefradina, cefroxadina, cefapirina de sddio,
cefalotina de sdédio, cefacetrilo de sddio, cefsulodina de
sédio, cefaloridina, cefatrizina, cefoperazona de sddio,
cefamandole, cloridrato de vefotiam, cefazolina de sdédio,
ceftizoxima de sdédio, cefotaxima de sdédio, cloridrato de
cefmenoxima, cefuroxima, ceftriaxona de sdédio, ceftazidima,
cefoxitina, cefmetazole, cefotetan, latamoxef, acido
clavulanico, imipenem, aztreonam, tetraciclina, cloridrato
de clortetraciclina, demetilclortetraciclina,
oxitetraciclina, metaciclina, doxiciclina,

rolitetraciclina, minociclina, cloridrato de daunorubicina,

doxorubicina, aclarubicina, sulfato de canamicina,
becanamicina, tobramicina, sulfato de gentamicina,
dibecacina, amicacina, micronomicina, ribostamicina,

sulfato de neomicina, sulfato de paromomicina, sulfato de
estreptomicina, dihidroestreptomicina, destomicina A,
higromicina B, apramicina, sisomicina, sulfato de
netilmicina, c¢loridrato de espectinomicina, sulfato de
astromicina, validamicina, casugamicina, polioxina,
blasticidina S, eritromicina, estolato de eritromicina,
fosfato de oleandomicina, tracetilolcandomicina,
quitasamicina, josamicina, espiramicina, tilosina,
ivermectina, midecamicina, sulfato de bleomicina, sulfato
de peplomicina, gramicidina S, polimixina B, Dbacitracina,
sulfato de colistina, colistinametanosulfonato de sdédio,
enramicina, micamicina, virginiamicina, sulfato de
capreomicina, viomicina, enviomicina, vancomicina,
actinomicina D, neocarzinostatina, bestatina, pepstatina,

monensina, lasalocid, salinomicina, amfotericina B,
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nistatina, natamicina, tricomicina, mitramicina,
lincomicina, clindamicina, cloridrato de palmitato de
clindamicina, flavofosfolipol, cicloserina, pecilocina,
griseofulvina, cloranfenicol, palmitato de cloranfenicol,
mitomicina C, pirrolonitrina, fosfomicina, &cido fusidico,

bicozamicina, tiamulina, sicanina.

Outros agentes Micobacterianos que poderdao ser combinados
com os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) sdo por exemplo
rifampicina (= rifampina) ; isoniazida; pirazinamida;
amicacina; etionamida; etambutol; estreptomicina; acido
para—-aminossalicilico; cicloserina; capreomicina;
canamicina; tioacetazona; PA-824; quinolonas
/fluorogquinolonas tais como por exemplo moxifloxacina,

gatifloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina, esparfloxacina;

macrélidos tais Como por exemplo claritromicina,
clofazimina, amoxicilina com acido clavulanico;
rifamicinas; rifabutina; rifapentina; 0s compostos

revelados em W02004,/011436.

PREPARACAO GERAL
Os compostos de acordo com a invencao podem geralmente ser
preparados através de uma sucessdo de passos, cada um dos

quais é conhecido da pessoa perita.

Os compostos de fdérmula (Ia) ou (Ib), em gque Q representa
um radical de férmula (a=-1), (a=2) ou (a=3), estes
compostos sendo representados por férmula (Ia-1), (Ia-2),
(Ib-1), (Ib-2), (Ia=-3) ou (Ib-3), podem ser preparados
através da reaccdo de um intermedidrio de fdérmula (II-a),
(IT-b), (II-c) ou (II-d), com um &acido adequado, tal como

por exemplo acido polifosférico.
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Os compostos de férmula (Ia-1), (Ia-2), (Ib-1) ou (Ib-2)
podem também ser preparados através da reaccdo de um
intermedidrio de férmula (II-a), (II-Db) com SOCl, na
presenca de um solvente adequado, tal como por exemplo
piridina, trietilamina, diisopropilamina,

diiscopropiletilamina.

A reacgdo na presenga de um A&cido adequado tal como por
exemplo acido polifosférico, ¢é preferida para a preparacédo
de compostos de férmula (Ia-1) e (Ib-1), especialmente (Ia-

1). A reaccdo na presenga de S0OCl, é preferida para a
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preparacdo de compostos de férmula (Ia-2) e (Ib-2),

especialmente (Ia-2).

Em vez de S0Cl,, também pode ser utilizado trifluoreto de

dietilaminoenxofre ou outros reagentes que sao bem

conhecidos da pessoa perita.

E considerado no ambito do conhecimento da pessoa perita
explorar as temperaturas adequadas, diluicdes, e tempos de
reaccdo de modo a optimizar as reaccgdes acima de modo a se

obter um composto desejado.

Os compostos de fdérmula (Ia-1) ou (Ib-1) podem também ser
preparados através da reacgcdo de um intermedidrio de
férmula (IIIa) ou (IIIb) em que W; representa um grupo de
saida adequado, tal como por exemplo halogeno, e.g. cloro,
com um intermedidrio de férmula (IV) na presenca de uma
base adequada, tal como por exemplo Na,COz, e um solvente

adequado, tal como por exemplo um &lcool, e.g. metanol.

(RN,

(I1Ia) (IV) (Ia-1)

(IV)

Os compostos de fédrmula (Ia) em gque Q representa um radical
de férmula (a-3) e em que R*® representa ciano, sendo o0s

referidos compostos representados pela férmula (Ia-4),
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podem ser preparados através da reacgdo de um intermedidrio
de férmula (VII) com cianometilacetato de dietilo na
presenga de hidreto de sédio e um solvente adequado, tal

como por exemplo tetrahidrofurano.

6

R’ R 4
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(VII)

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) poderdo adicionalmente
ser preparados através da conversdao dos compostos de
férmula (Ia) ou (Ib) um no outro de acordo com reacgdes de

transformacdo de grupo conhecidas na técnica.

Os compostos de fdérmula (Ia) ou (Ib) poderdo ser
convertidos nas formas de N-6xido correspondentes seguindo
0os procedimentos conhecidos na técnica para converter um
adtomo de azoto trivalente na sua forma de N-6xido. A
referida reaccdo de N-oxidacgdo poderd geralmente ser levada
a cabo através da reaccdo do material de partida de férmula
(Ia) ou (Ib) com um perdxido orgédnico ou inorgénico
adequado. Os perdéxidos 1inorgdnicos adequados compreendem,
por exemplo, perdéxido de hidrogénio, perdxidos de metais
alcalinos ou de metais alcalino-terrosos, e.g. perdxido de
sédio, perdéxido de potéssio; 0os perdxidos orgénicos
adequados poderdo compreender peroxiacidos tais como, por
exemplo, acido benzenocarboperoxdico ou acido
benzenecarboperoxdéico substituido com halogeno, e.g. acido
3-clorobenzenocarboperoxdico, &cidos peroxoalcandicos, e.g.
acido peroxoacético, alquilhidroperdxidos, e.qg. terc—
butilhidro-peréxido. Os solventes adequados sao, por
exemplo, agua, dlcoois inferiores, e.qg. etanol e ©0s

semelhantes, hidrocarbonetos, e.g. tolueno, cetonas, e.g.
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2-butanona, hidrocarbonetos halogenados, e.qg.

diclorometano, e misturas de tais solventes.

Os compostos de fédrmula (Ia) ou (Ib) em que R' representa
halogeno, e.g. bromo, podem ser convertidos num composto de
féormula (Ia) ou (Ib) em que R’ representa Het, por reaccéo
com Het-B(OH), na presenca de um catalisador adequado, tal
como por exemplo PdA(OAc), ou Pd(PPhs)s, na presenca de uma
base adequada, tal como por exemplo K3P0O; ou Na,COsz;, e um
solvente adequado, tal como por exemplo tolueno ou 1,2-

dimetoxietano (DME) .

Semelhantemente, os compostos de fdérmula (Ia) ou (Ib) em
que R' & halogeno, por exemplo Dbromo, poderdao ser
convertidos nos compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R
é alquilo, por exemplo metilo, por tratamento com um agente
alguilante adequado tal como CH3B(OH), ou (CH3) 4Sn na
presenca de um catalisador adequado, tal como por exemplo
Pd (PPhs)4, num solvente adequado tal como por exemplo

tolueno ou 1,2-dimetoxietano (DME) .

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é halogeno,
em particular bromo, podem ser convertidos num composto de
férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é hidrogénio, por reaccdo
com HCOONH; na presenca de um catalisador adequado tal como
por exemplo palddio sobre carvao, e na presenga de um
solvente adequado, tal como por exemplo um &alcool, e.g.
metanol. Podem ser utilizadas as mesmas condicgdes
reaccionais para converter um composto de fdérmula (Ia) ou
(Ib) em que R® ou R’ é benzilo num composto de férmula (Ia)

ou (Ib) em que R® ou R’ é hidrogénio.
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Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é halogeno,
em particular bromo, podem também ser convertidos num
composto em que R' & formilo por reacg¢dao com N, N-
dimetilformamida na presenga de nBuli e um solvente
adequado, tal como por exemplo tetrahidrofurano. Estes
compostos podem em seguida ser convertidos num composto de
férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é —-CH,-OH por reaccdo com um
agente de reducao adequado, tal como por exemplo NaBH: e na
presenca de um solvente adequado, tal como por exemplo um

dlcool, e.g. metanol, e tetrahidrofurano.

Os compostos de fédrmula (Ia) ou (Ib) em que R' representa
Cy—salcenilo, podem ser preparados através da reaccdo de um
composto de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é halogeno, e.g.
bromo e o0s semelhantes, com tributil (C,—salcenil)estanho,
tal como por exemplo tributil(vinil)estanho, na presencga de
um catalisador adequado, tal como por exemplo Pd(PPhs)4, na
presenca de um solvente adequado, tal como por exemplo N, N-
dimetilformamida. Esta reaccao é preferencialmente

realizada a temperatura elevada.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' representa
R™R**N-, podem ser preparados a partir de um composto de
férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é halogeno, e.g. bromo e os
semelhantes, por reacg¢ado com RR**NH na presenca de um
catalisador adequado, tal como por exemplo
tris(dibenzilideneacetona)paléddio, um ligando adequado, tal
como por exemplo 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo, uma base
adequada, tal como por exemplo t-butdxido de sddio, e um

solvente adequado, tal como por exemplo tolueno.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em gue R representa -

C=N-OR'?, podem ser preparados a partir de um composto de
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férmula (Ia) ou (Ib) em gue R! & formilo, através da
reacgdo com cloridrato de hidroxilamina ou cloridrato de
Ci—gsalcoxilamina na presenca de um solvente adequado, tal

como por exemplo piridina.

Os compostos de fdérmula (Ia) ou (Ib) em que R' representa -
CH,-NH,, podem ser preparados a partir de um composto de
férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é formilo, por reducdo na
presenca de H;, um catalisador adequado, tal como por
exemplo palddio sobre carvao, e um solvente adequado, tal
como por exemplo NHsz/alcool, e.g. NHi/metanol. Os compostos
de férmula (Ia) ou (Ib) em que R representa —CH,-NH; podem
ser convertidos num composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) em que
R' representa —-CH,-N(Ci-gsalquil), por reaccgao com  um
reagente aldeido ou cetona adequado, tal como por exemplo
paraformaldeido ou formaldeido, na presenca de
cianoborohidreto de sdédio, &cido acético e um solvente

adequado, tal como por exemplo acetonitrilo.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' representa
R“R**N-CH,-, podem ser preparados através da reaccdo de um
composto de fédrmula (Ia) ou (Ib) em que R' é formilo, com
um reagente de férmula R**R**N-H adequado na presenca de um
agente de reducdo adequado, tal como por exemplo BH;CN, um
solvente adequado, tal como por exemplo acetonitrilo e
tetrahidrofurano, e um &cido adeguado, tal como por exemplo

dcido acético.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R representa
amino, podem ser preparados por reacgao de um composto de
férmula (Ia) ou (Ib) em que R' & carboxilo, com uma azida
adequada, tal como por exemplo difenilfosforilazida (DPPA),

e uma base adequada, tal como por exemplo trietilamina, num
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solvente adequado, tal como por exemplo tolueno. O produto
obtido sofre uma reaccdo de Curtius, e por adicgado de
trimetilsililetanol ¢é formado um carbamato intermedidrio.
Num préximo passo, este intermedidrio é sujeito a reaccgéo
com brometo de tetrabutilaménio (TBAB) num solvente
adequado, tal como por exemplo tetrahidrofurano para se

obter o derivado amino.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em gque R representa
aminocarbonilo, mono ou di(alquil)aminocarbonilo ou R’R**N-
C(=0)-, podem ser preparados através da reacgcdo de um
composto de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' é carboxilo, com
uma amina adequada, um reagente de acoplamento adequado tal
como por exemplo hidroxibenzotriazole, um reagente de
activacéao adequado tal Ccomo por exemplo 1,17~
carbonildiimidazole ou N,N’-diciclohexilcarbodiimida ou 1-
(3-dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida, uma base
adequada, tal como por exemplo trietilamina, e um solvente
adequado, tal como por exemplo tetrahidrofurano e cloreto

de metileno.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R' representa
arilcarbonilo, podem ser preparados através da reacgdo num
primeiro passo (a) de um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib)
em que R' & halogeno, e.g. bromo e os semelhantes, com um
arilaldeido adequado na presenca de nBuLi e um solvente
adequado, tal como por exemplo tetrahidrofurano. Esta
reacgdo € preferencialmente realizada a baixa temperatura
tal como por exemplo -70 ©°C. Num préximo passo (b), o
produto obtido no passo (a) ¢é oxidado com um oxidante
adequado, tal como por exemplo 6éxido de manganés, na
presenca de um solvente adequado, tal como por exemplo

cloreto de metileno.
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Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R* e R’
representam uma unidade anelar substituida com
alquilcarbonilo, podem ser preparados a partir do composto
correspondente em qgue a unidade anelar nao € substituida
através da reaccdo com um cloreto de acilo adegquado, e.g.
cloreto de acetilo, na presenca de uma base adegquada, tal
como por exemplo trietilamina, e um solvente adequado, tal

como por exemplo cloreto de metileno.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R* e R’
representam uma unidade anelar ndo substituida, podem ser
preparados a partir do composto correspondente em que a
unidade anelar é substituida com arilalquilo, por reaccao
com formato de aménio na presenca de um catalisador
adequado, tal como por exemplo palddio sobre carvdo, e um
solvente adequado, tal como por exemplo um &alcool, e.g.

metanol.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R° representa
fenilo substituido com halogeno, podem ser convertidos num
composto de férmula (Ia) ou (Ib) em gue R® representa
fenilo substituido com Het, através da reacgcdo com Het-
B(OH); na presenga de um catalisador adequado, tal como por
exemplo Pd(PPhs)s, na presenca de uma base adequada, tal
como por exemplo NayCOsz, e um solvente adequado, tal como
por exemplo tolueno ou 1,2-dimetoxietano (DME) e um &lcool,

por exemplo metanol.

Um composto de férmula (Ia) em gue R? representa metoxi,
pode ser convertido no composto correspondente de fdérmula
(Ib) em que R® é hidrogénio e R’ é oxo, por hidrélise na

presenca de um &acido adequado, tal como por exemplo acido
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cloridrico, e um solvente adequado, tal como por exemplo

dioxano.

Os compostos de férmula (Ia) ou (Ib) em que R* e R’ sio
tomados conjuntamente com o adtomo de azoto ao qual estédo
ligados para formar 1,1-didxido-tiomorfolinilo, podem ser
preparados a partir do derivado tiomorfolina correspondente
por reacgdo com um perdxido orgadnico ou inorgénico
adequado. 0Os perdéxidos inorgdnicos adequados compreendem,
por exemplo, perdxido de hidrogénio, perdxidos de metais
alcalinos ou metais alcalino-terrosos, e.g. perdxido de
sédio, perdxido de potédssio; perdxidos orgadnicos adegquados
poderdo compreender peroxiadcidos tais como, por exemplo,
dcido benzenocarboperoxdico ou acido benzenocarboperoxdico
substituido com halogeno, e.qg. adcido 3-
clorobenzenocarboperoxdico, 4acidos peroxoalcandicos, e.g.
4dcido peroxoacético, algquilhidroperéxidos, e.g. terc-butil-
hidro-perdéxido. Os solventes adegquados sdo, por exemplo,
adgua, 4&lcoois inferiores, e.g. etanol e os semelhantes,
hidrocarbonetos, e.g. tolueno, cetonas, e.g. 2-butanona,
hidrocarbonetos halogenados, e.g. diclorometano, e misturas

de tais solventes.

Os compostos de fdérmula (Ia) ou (Ib) podem também ser
convertidos numa amina quaterndria por reaccdo com um
agente de quaternizacdo adequado, tal como, por exemplo, um
halogeneto de Ci-salquilo opcionalmente substituido,
halogeneto de arilCi—-gsalqguilo, halogeneto de Ci—
salquilcarbonilo, halogeneto de arilcarbonilo, halogeneto
de Het'Ci-salquilo ou halogeneto de Het'carbonilo, e.g.
iodeto de metilo ou iodeto de benzilo, na presenga de um
solvente adeqgquado, tal como por exemplo acetona em gue Het?

representa furanilo ou tienilo; ou um heterociclo biciclico
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seleccionado a partir de benzofuranilo ou benzotienilo;
cada heterociclo monociclico e biciclico podera
opcionalmente ser substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,
cada substituinte independentemente seleccionado a partir
do grupo de halogeno, Ci-galquilo e arilo. As referidas

aminas quaterndrias sdo representadas pela férmula adiante

em que R representa Ci—-galquilo, Ci—gsalgquilcarbonilo,
arilC.-salquilo, arilcarbonilo, Het'Ci-salquilo ou
Het'carbonilo e em que A  representa um contra-iao

farmaceuticamente aceitédvel, tal como por exemplo iodeto.
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em gque Q representa um radical de fdérmula
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E evidente que no que se segue e nas reacgdes seguintes, os
produtos reaccionais poderdo ser isolados a partir do meio
reaccional e, se necesséario, adicionalmente purificados de
acordo com metodologias geralmente conhecidas na técnica,

tais como extracgado, cristalizacdo e cromatografia. E

adicionalmente evidente que os produtos de reacgao due
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existem em mais do que uma forma enantiomérica, poderdo ser
isolados a partir da sua mistura por técnicas conhecidas,
em particular cromatografia preparativa, tal como HPLC
preparativa, cromatografia quiral. Os diastereoisdmeros
individuais ou enantidémeros individuais podem também ser

obtidos por Cromatografia com Fluido Supercritico (SCF).

Os materiais de partida e os intermedidrios sdo compostos
que estdo quer disponiveis comercialmente ou que poderédo
ser preparados de acordo com procedimentos reaccionais
convencionais geralmente conhecidos na técnica. Por
exemplo, os intermedidrios de fdérmula (IIa) a (IId) podem
ser preparados de acordo com os métodos descritos em
w02004/011436, w02005/070924, w02005/070430 ou
WO02005/075428, os conteudos das quais sdo aqui incorporados

por referéncia.

Em particular, os intermedidrios de férmula (IIa) e (IIc)
podem ser preparados através da reacgdo de um intermedidrio
de fdérmula (V) com um intermedidrio de férmula (VI-a) ou

(VI-b) de acordo com o0 seguinte esquema reaccional (1):
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utilizando nBulLi numa mistura de diisopropilamina e
tetrahidrofurano, em que todas as varidveis sé&o definidas
como na férmula (Ia). A agitacdo poderd aumentar a
velocidade da reaccdo. A reacgdo poderd convenientemente
ser levada a cabo a uma temperatura variando entre -20 e -
70 °C.

Pode ser utilizado o mesmo procedimento reaccional para
sintetizar os compostos de fdérmula (IIb) ou (IId) partindo

de intermedidrios de férmula (V7).

Os intermedidrios de férmula (V) poderdo ser preparados de

acordo com o seguinte esquema reaccional (2):

Esquema 2
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em que todas as varidveis sdo definidas como na férmula
(Ia). O esquema reaccional (2) compreende o passo (a) no
gqual uma anilina adequadamente substituida ¢é sujeita a

reacgcao com um cloreto de acilo adequado tal como por
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exemplo cloreto de 3-fenilpropionilo, cloreto de 3-
fluorobenzenepropionilo ou cloreto de p-
clorobenzenopropionilo, na presenca de uma base adequada,
tal como trietilamina, e um solvente inerte na reacgéao
adequado, tal como cloreto de metileno ou dicloreto de
etileno. A reacgdo poderd ser convenientemente levada a
cabo a uma temperatura variando entre a temperatura
ambiente e a temperatura de refluxo. Num prdéximo passo (b)

o aducto obtido no passo (a) ¢é sujeito a reacgcdo com

cloreto de fosforilo (POC15) na presenca de N, N-
dimetilformamida (formilacéo de Vilsmeier-Haack seguida
por <ciclizagdo). A reacgdo poderd ser convenientemente

levada a cabo a uma temperatura variando entre a
temperatura ambiente e a temperatura de refluxo. Num
préximo passo (c-1), é introduzido um grupo R? especifico,
em que R? é por exemplo um radical Ci-salquiloxi através da
reacgcdo do composto intermedidrio obtido no passo (b) com -
O0-Ci-gsalquilo na presenca de um solvente adequado, tal como
por exemplo HO-Ci-galquilo. O intermedidrio obtido no passo
(b) pode também ser convertido num intermedidrio em que R?
& por exemplo um radical Ci-galgquiltio através da reaccédo
com S=C(NH;), na presenca de um solvente adequado, tal como
por exemplo um &lcool, e.qg. etanol, ou uma mistura
dlcool/agua, opcionalmente na presencga de uma base
adequada, tal como por exemplo KOH, (ver o passo (c-2))
seguido por reacgdo com Ci—-galquil-I na presenca de uma
base adequada, tal como por exemplo K;CO3 e um solvente
adequado, tal como por exemplo 2-propanona (ver O PpPasso
(d)). O dintermedidrio obtido no passo (b) pode também ser
convertido num intermedidrio em que R® é -N(R*®) (alquilo) em
que R?® é hidrogénio ou alquilo, através da reaccdo com um
sal de NH(R%)(alquilo) adequado na presenca de uma base

adequada, tal como por exemplo carbonato de potassio, e um
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solvente adequado, tal como por exemplo acetonitrilo (passo
(c=3)). O intermedidrio obtido no passo (b) pode também ser
convertido num intermedidrio em que R’ é Ci—salquiloxiCi-
salquiloxi opcionalmente substituido com Ci-gzalquiloxi, o
referido R? sendo representado por R?", por reaccao com Ci—
salquiloxiCi—salquilOH opcionalmente substituido com C;i-
salquiloxi, na presenca de NaH e um solvente adequado, tal

como por exemplo tetrahidrofurano (passo (c-4)).

Os intermedidrios de férmula (V) em que R?’ e R’ representam
hidrogénio, sendo os referidos intermedidrios representados
pela férmula (V-e), poderdo ser preparados de acordo com O
seguinte esquema reaccional (3), em gue num primeiro pPasso
(a) uma indole-2,3-diona substituida ¢é sujeita a reaccao
com um 3-fenilpropionaldeido opcionalmente substituido na
presenga de uma base adequada tal como hidréxido de sdédio
(reaccdo de Pfitzinger), apdés o que o composto &cido
carboxilico é num passo seguinte (b) a temperatura elevada
na presenca de um solvente inerte para a reaccao adequado
tal como éter difenilico.

Esquema 3

T @8} @Cﬁ”

Os intermedidrios de férmula (V) em que R° representa Het,
sendo os referidos intermedidrios representados pela
férmula (V-f), podem ser preparados de acordo com O

seguinte esquema reaccional 3a.

Esquema 3a
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7

R7
R R’ HO 1
®Y, (RN, ®YHp
X (a) B Het b) X Het
+ Het-C(=0)-H —M— —_— P
N g2 N 2 N r?

(V-£)
O esquema reaccional (3a) compreende o passo (a) no qual
uma unidade quinolina adequada € sujeita a reacgcdo com Het-
C(=0)-H utilizando nBulLi numa mistura de uma base adequada,
tal como por exemplo 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, e um
solvente adequado, tal como por exemplo tetrahidrofurano. A
agitacdo podera aumentar a velocidade da reacgdo. A reacgdo
poderd ser convenientemente levada a cabo a uma temperatura
variando entre -20 e -70 ©°C. Num préximo passo (b), o
produto obtido no passo (a) € convertido num intermedidrio
de férmula (V-f) através da reacgdo com um acido adequado,
tal como por exemplo acido trifluoroacético, e
triisopropilsilano, na presenca de um solvente adequado,

tal como por exemplo cloreto de metileno.

Os intermedidrios de fdérmula (V’), em particular (V'-a) ou
(V' -b), podem ser preparados de acordo com o seguinte

esquema reaccional (4).

Esggema 4
(RM)p ®Y, (RY)
X RS 6 6
— —_—
N Cl N O N e}
H y|<8
(V'-a)

(V'-b)
O esquema reaccional (4) compreende o passo (a) no qual a
unidade quinolina ¢é convertida na unidade quinolinona por
reacgdo com um &acido adequado, tal como por exemplo &acido
cloridrico. Num préximo passo (b), € introduzido um
substituinte R através da reaccdo do intermedidrio obtido
no passo (a) com um agente alquilante adequado, tal como

por exemplo iodeto de alquilo, e.g. iodeto de metilo, na
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presenca de uma base adequada, tal como por exemplo NaOH ou
cloreto de benziltrietilaménio, um solvente adequado, tal

como por exemplo tetrahidrofurano.

Os intermedidrios de férmula (V’) em que o RY e o R’ sdo
tomados conjuntamente para formar o radical -CH=CH-N=,
sendo 0os referidos intermedidrios representados pela
férmula (V'-c), podem ser preparados de acordo com O

seguinte esquema reaccional (5).

Esquema 5
(RHp (RYp (RY) 4,
A R® 6 6
(2) A R (b) X R
= - > P> -
N cl N NH N7 Ny
4(0_ \:/
o— (V'=c)

O esquema reaccional (5) compreende o passo (a) em gque o
intermedidrio é sujeito a reaccdo com NH;-CH,-CH(OCHs),. Num
proximo passo (b), a unidade imidazolilo fundida é formada
por reacgdo com acido acético na presenca de um solvente

adequado, tal como por exemplo xileno.

Os intermedidrios de férmula (VI-a) sdo compostos que estao
que disponiveis comercialmente ou que poderéao ser
preparados de acordo com procedimentos reaccionais
convencionais geralmente conhecidos na técnica. Por
exemplo, o0s intermedidrios de fdérmula (VI-a) poderdo ser

preparados de acordo com O seguinte esquema reaccional (6):

Esquema 6
0 0 0
(CHj) (CH»)
(CHZ)q\)]\ (a) 3Jk/ d (b) }JJ\/ 27 g R4
r3 Cl/ cl ' . R \Cl —_— R \N/

\s
(VI-a)

O esquema reaccional (6) compreende o passo (a) em que R®,

em particular um arilo adequadamente substituido, mais em
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particular um fenilo adequadamente substituido, ¢é feito
reagir por reaccgdo Friedel-Craft com um cloreto de acilo
adequado tal como cloreto de 3-cloropropionilo ou cloreto
de 4-clorobutirilo, na presenca de um &cido de Lewis
adequado, tal como por exemplo AlCl;, FeCls;, SnCl,, TiCl,; ou
znCl,; e um solvente inerte na reacgao adequado, tal como
cloreto de metileno ou dicloreto de etileno. A reaccgao
poderd ser convenientemente levada a cabo a uma temperatura
variando entre a temperatura ambiente e a temperatura de

refluxo.

Num prdéximo passo (b)), €& introduzido um grupo amino (-
NR‘R’) através da reaccdo do intermedidrio obtido no passo

(a) com uma amina primdria ou secundaria (HNR'R®).

Os intermedidrios de fdérmula (VI-a) poderdo também ser

preparados de acordo com o seguinte Esquema reaccional (7):

Esquema 7
0 - , OH o1 ) 230 c1
R3 N Br_-(CH2) N - (cfi,) q ? \U/\(Cﬁ2> g

(CHz)
R?))J\/ 2 \q R4

N/
A
(VI-a)
O esqguema reaccional (7) compreende o passo (a) em que R*-
C(=0)-H, por exemplo um arilcarboxaldeido adeguadamente
substituido, mais em particular um fenil- ou naftil-
carboxaldeido adegquadamente substituido, ¢ sujeito a
reacgdo com um composto intermedidrio adequado tal como por

exemplo l-bromo-4-clorobutano, na presenca de reagente de

Grignard e um solvente adequado, tal como por exemplo éter
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dietilico, tetrahidrofurano. A reacgao poderé
convenientemente ser levada a cabo a baixa temperatura por
exemplo a 5 °C. Num prdéximo passo (b), € realizada uma
oxidacdo na presenca de reagente de Jones num solvente
adequado, tal como por exemplo acetona. Num prdéximo passo
(c), é introduzido um grupo amino (-NR'R°) através da
reaccdo do composto intermedidrio obtido no passo (b) com
uma amina primdria ou secunddria HNR'R’ na presenca de um
solvente adequado, tal como por exemplo acetonitrilo, e uma

base adequada, tal como por exemplo K,CO;.

Alternativamente, 0s intermedidrios de férmula (VI-a)
poderdo ser preparados de acordo com o© seguinte esquema

reaccional (8):

Esquema 8
0
0 c1 () (CH,)
0 o / (b) R3 3)1\/ 2Ja ga
R3[| ot (a) RN — \]J/\(CI{Z)q — = N\/
R5

O esquema reaccional (8) compreende o passo (a) em gue por
exemplo um 4acido adequado ¢é sujeito a reacgdao com
NH (CH3) (OCH;) na presenga de 1,1’'-carbonildiimidazole e um
solvente adequado, tal como por exemplo CH,;Cl,. Num prdéximo
passo (b), o produto obtido no passo (a) €& sujeito a
reaccao com um reagente de Grignard adequado, e.g. brometo
de 4-clorobutilmagnésio, na presenca de um solvente
adequado, tal como por exemplo tetrahidrofurano. Num
préximo passo (c), € introduzido um grupo amino (-NR‘R’)
através da reacgdo do intermedidrio obtido no passo (b) com
uma amina primdria ou secunddria HNR'R® na presenca de um
solvente adequado, tal como por exemplo acetonitrilo, e

uma base adequada, tal como por exemplo Ky;COs.
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Os intermedidrios de fdérmula (VI-b) sdo compostos que estédo
que disponiveis comercialmente ou que poderao ser
preparados de acordo com procedimentos reaccionais
convencionais geralmente conhecidos na técnica. Por
exemplo, o8 intermedidrios de férmula (VI-b) em que g
representa 1, sendo 0s referidos intermedidrios
representados pela férmula (VI-b-1), poderdo ser preparados

de acordo com o seguinte esquema reaccional (9):

Esquema 9
o o _R*
O / /\u/\/N
0 b (c) a
SN @, RBa/\”/N\ —>( ) R3a/\U/ &, & Ngs
R>® O
(VI-b-1)

O esquema reaccional (9) compreende o passo (a) em gue por
exemplo um 4dcido adequado ¢é sujeito a reacgdo com
NH (CH3) (OCH;) na presenga de 1,1’'-carbonildiimidazole e um
solvente adequado, tal como por exemplo CH,;Cl,. Num prdéximo
passo (b), o produto obtido no passo (a) € sujeito a
reacgcao com o reagente de Grignard CHs;MgCl na presenca de
um solvente adequado, tal como por exemplo
tetrahidrofurano. Num préximo passo (c), é introduzido um
grupo amino (-NR‘R’) através da reaccdo do intermedidrio
obtido no passo (b) com uma amina primdria ou secundaria
HNR’R® na presenca de CH,(=0), um &cido adequado, tal como
por exemplo Aacido <cloridrico e o0s semelhantes, e um

solvente adequado, tal como por exemplo um 4alcool, e.g.

etanol.
Os 1ntermedidrios de fdérmula (VI-b) em que R3*3-CH,-,
representa R -CH,-CH,- (que ¢é ©possivel para aqueles

intermedidrios de fdérmula (VI-b) em que R*? representa

alquilo, arilalquilo, aril-O-algquilo ou aril-alquil-O-
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alquilo e R** & o mesmo que R** mas com menos 1 &tomo de
carbono na cadeia alquilica 1ligada a CH;) e em dque (g
representa 1, sendo 0s referidos intermedidrios
representados pela fdérmula (VI-b-2), podem ser preparados

de acordo com o seguinte esquema reaccional (10):

Esquema 10
O
o o 0 » "
)( 2 38/\)1\ ©) R3a/\)J\/\N/ L R ¥
EEY . T R — s N5

0 esqguema reaccional 10 compreende o0 passo (a) em gue um
aldeido adequado ¢é sujeito a reaccdo com acetona na
presenca de uma base adequada, tal como por exemplo
hidréxido de sdédio. Num prdéximo passo (b), o produto obtido
no passo (a) € sujeito a reaccdo com uma amina primaria ou
secundaria HNR‘R’ na presenca de CH,(=0), um acido adequado,
tal como por exemplo &cido cloridrico e os semelhantes, e
um solvente adequado, tal como por exemplo um &alcool, e.g.
etanol. Num préximo passo (c), o produto obtido no passo
(b) é hidrogenado (Hz;) na presenca de um catalisador
adequado, tal como por exemplo palddio sobre carvdo, e um
solvente adequado, tal como por exemplo agua e um alcool,

e.g. etanol.

Os intermedidrios de férmula (IV) em que R® representa um
fenilo substituido com halogeno, poderdo ser convertidos
num intermedidrio de férmula (IV) em que R® representa
fenilo substituido com arilo, através da reacgdo com acido
arilborénico na presenca de uma base adequada, tal como por
exemplo fosfato de potédssio, um catalisador adequado, tal
como por exemplo acetato de palddio, e um ligando adequado,

tal como por exemplo 2-diciclohexilfosfino-2’,6’ -
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dimetoxibifenilo, num solvente adequado, tal como por

exemplo tolueno.

Os intermedidrios de férmula (IV) em que R® representa um
fenilo substituido com halogeno, poderdo também ser
convertidos num intermedidrio de férmula (IV) em que R’
representa fenilo substituido com Cy—salcenilo
opcionalmente substituido com fenilo, através da reaccgdo
com um Cy—-salceno adequado, 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 palddio, e um ligando adequado, tal como por
exemplo tri-o-tolilfosfina, num solvente adequado, tal como

por exemplo DMF.

No caso dos esquemas reaccionais acima, a amina
HNR%&adequada representa 2,5-diazabiciclo[2.2.1]lheptilo
substituido, a referida amina pode ser preparada de acordo

com O seguinte esquema reaccional (11):

Esquema 11

(a) (o)
P—N N—H > P—N N—R' ——— H—N N—R'

O esquema reaccional (11) compreende o passo de reagir um
2,5-diazabiciclo[2.2.1]lheptilo adequadamente protegido em
que P representa por exemplo terc-butiloxicarbonilo, com um
reagente adequado de fdérmula W-R’ em gque W representa um
grupo de saida adequado, tal como por exemplo halogeno,
e.g. bromo e o0s semelhantes, e em qgque R’ representa o
substituinte a ser introduzido, na presenca de base uma
adequada, tal como por exemplo K,COs3, NaHCO3 ou
trietilamina, um reagente de transferéncia de fase
adequado, tal como por exemplo <cloreto de tetra-n-

butilaménio, um solvente adequado, tal como por exemplo
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acetonitrilo, e opcionalmente KI para aumentar a velocidade
da reaccédo. Num prdéximo passo (b), o grupo protector &
removido por reacgdo com um &acido adequado, tal como por
exemplo &cido trifluoroacético na presencga de um solvente

adequado, tal como por exemplo cloreto de metileno.

Os intermedidrios de fdérmula (III-a) poderdo ser preparados

de acordo com o seguinte Esquema reaccional (12):

Esquema 12
R’ R’
®RYy RYH ;
W2 N 1
RS (a) AN AN (CH,)
W 2/q
N Newyg T
— ~ 2
N R N R
. () | gig
~

(IIIa)

O esquema reaccional (12) compreende o passo (a) em que um
derivado de quinolina adequado, em gue W, representa um
grupo de saida adequado, tal como por exemplo halogeno,
e.g. bromo, ¢é sujeito a reacgdo com um derivado alcino
adequado em que W; representa um grupo de saida adequado,
tal como por exemplo halogeno, e.g. cloro, na presenca de
um catalisador adequado, tal como por exemplo PdCl,;(PhCN),,
um ligando adequado, tal como por exemplo X-PHOS, uma base
adequada, tal como por exemplo Cs,CO3, e um solvente
adequado, tal como por exemplo N,N-dimetilformamida. Num
proximo passo (b), o produto obtido no passo (a) é sujeito

a reaccao com
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R6

" B (0H) ,
e R3-I na presenca de um catalisador adequado, tal como por
exemplo PdCl,(PhCN),, uma base adequada, tal como por
exemplo KHCO;, e um solvente adequado, tal como por exemplo
l-metil-2-pirrolidinona e &gua.
Pode ser wutilizado o mesmo procedimento reaccional para

sintetizar os compostos de férmula (IIIb).

Os intermedidrios de fdérmula (VII) podem ser preparados de

acordo com o esqguema reaccional 13.

Esquema 13
R R®
(RYp
RS 0]
+ W'\”/\ /W
_ (CH )G
N R?
(V) (IX)
(a)
R’ R® 4
(&Y, 0 N,R
(b)
X (CH,)G rO
N/ R?

(VII)

(VIII)

No esquema reaccional 13, no passo (a) um intermedidrio de
férmula (V) é sujeito a reaccdo com um intermedidrio de
férmula (IX) em que W' representa um grupo de saida
adequado, tal como por exemplo 1H-benzotriazole, e W
representa um grupo de saida adequado, tal como por exemplo
halogeno, e.g. c¢loro, na presen¢ca de nBuli, uma base
adequada, tal Ccomo por exemplo N-(l-metiletil)-2-
propanamina, e um solvente adequado, tal como por exemplo
tetrahidrofurano. A reacgcdo poderd ser convenientemente

levada a cabo a uma temperatura variando entre -20 e -70
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°C. Num prdédéximo passo (b), o intermedidrio resultante de
férmula (VIII) € sujeito a reacgdo com uma amina primdria
ou secundaria HNR'R’ na presenca de uma base adequada, tal
como por exemplo carbonato de potédssio, e um solvente

adequado, tal como por exemplo acetonitrilo.

Os seguintes exemplos ilustram a presente invencdo sem a

limitarem.

PARTE EXPERIMENTAL

A configuracdo estereoquimica absoluta dos 4&tomo(s) de
carbono estereogénicos ou a configuragdo na dupla ligacgéo
de alguns compostos ou intermedidrios dagqui ndo foi
determinada experimentalmente. Nesses casos a forma
estereoquimicamente isomérica que foi primeiro isolada é
designada como "A" e a segunda como "B", sem referéncia
adicional a configuracdo estereoquimica actual. No entanto,
as referidas formas isoméricas "A" e "B" podem ser
caracterizadas sem ambiguidade por uma pessoa perita na
técnica, wutilizando métodos conhecidos na técnica tais
como, por exemplo, difraccdo de raios X ou RMN. E
considerado estar no ambito do conhecimento da pessoa
perita reconhecer o método mais adequado para determinar a

configuracédo estereoquimica real.

No caso "A" e "B" serem misturas estereoisoméricas, em
particular misturas de enantidmeros, podem ser separadas
adicionalmente pelo que as respectivas primeiras fraccgdes
isoladas sao designadas "Al" respectivamente "B1" e a
segundas como "A2" respectivamente "B2", sem referéncia
adicional a configuracdo estereoquimica real. No entanto,
as referidas formas isoméricas "Al", "A2" e "Bl ", "B2", em

particular as referidas formas enantioméricas "Al", "A2" e
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"B1", "B2", podem ser caracterizadas sem ambiguidade por
uma pessoa perita na técnica, utilizando métodos conhecidos
na técnica tais como, por exemplo, difracgdo de raios-X ou
RMN. Por exemplo, um intermedidrio de fdérmula (II-a), (II-

b), (II-c) ou (II-d) ¢ indicado como um diastereoisdmero

particular (substancialmente livre dos outros
diastereoisdmero(s)). No caso do referido intermedidrio de
férmula (II-a), (II-b), (IT-c) ou (II-d) possuir dois

centros quirais isto significa que o intermedidrio é uma

mistura, em particular uma mistura racémica dos
enantidémeros (R,S) e (S,R) ou uma mistura racémica do
enantidémero (R,R) e (S,S). Daqui em diante, as misturas de

2 enantidémeros s&o indicadas como diastereoisdédmero A ou B.
Quer a mistura seja indicada como A ou B depende de quer
ser a primeira isolada no protocolo de sintese (i.e. A) ou
a segunda (i.e. B). Quando o referido intermedidrio é
indicado como um enantidmero particular (substancialmente
livre de outros enantidmeros), isto significa gque o
intermedidrio é o enantidmero (R,S), (S,R), (R,R) ou (S,S).
Dagui em diante, os referidos enantidmeros particulares sao
indicados como Al, A2, Bl ou B2. Quer o enantidmero seja
indicado como Al, A2, Bl ou B2 depende de dguer ser o
primeiro ou segundo isolado (1 ou 2) no protocolo de
sintese e se é separado a partir do diastereoisdmero A (A1,
A2) ou B (Bl, B2).

Nalguns casos, quando um intermedidrio, indicado como um
diastereoisdémero ou enantidmero particular, ¢é convertido
noutro intermedidrio, o Ultimo poderd herdar a indicacédo de
diastereoisdmero (A ou B) ou enantidmero (Al, A2, Bl, B2) a
partir do primeiro. Sempre que isto se aplique, isto também

conta para o composto final.
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Daqui em diante, "DME" é definido como N, N—
dimetilformamida, "THF" & definido como tetrahidrofurano,
"DIPE" ¢é definido como éter diisopropilico, "DCM" &
definido como diclorometano, "PPA" €& definido como &acido

polifosférico.

Parte Experimental

A. Preparacdo dos compostos intermedidrios

Exemplo Al

a. Preparacdo do intermedidrio 1

Br
O

T=

Cl

Foi adicionado cloreto de 4-clorobenzenopropanoilo (0,466
mol) lentamente a 5 °C a uma solucdo de 4-bromobenzenamina
(0,388 mol) em EtsN (70 mL) e CH,Cl, (700 mL). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Foi
adicionada H;O0. O precipitado foi removido por filtracgéo,
lavado com H;O0 e seco. O residuo foi recristalizado a
partir de éter dietilico. O precipitado foi removido por
filtracdo e seco. Rendimento: 110 g do intermedidrio 1 (83

%) (p.f£. 194 °C).

b. Preparacdo do intermedidrio 2

Br
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Foi adicionado lentamente POClz (192,6 mL) a 5 °C a DMF
(35,4 mL). Foi adicionado o intermedidrio 1 (preparado de
acordo com A l.a) (0,296 mol). A mistura foi agitada a 80
°C durante 12 horas, deitada lentamente sobre gelo e
extraida com CH,Cl,. A fase orgadnica foi separada, seca
(MgSQ4), filtrada e o solvente foi evaporado. O produto foi
utilizado sem purificacdao adicional. Rendimento: 150 g do

intermedidrio 2.

c. Preparacgdo do intermedidrio 3

Br
O AN O
~
N ? Cl

CH,

Uma mistura do intermedidrio 2 (preparado de acordo com
Al.b) (0,409 mol) em CHi:ONa (300 mL) e CH:OH (300 mL) foi
agitada e sujeita a refluxo durante 15 horas. A mistura foi

deitada em gelo e extraida com CH,Cl,. A fase orgéanica foi

separada, seca (MgSQOy4), filtrada e o) solvente foi
evaporado. 0 residuo (150 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (eluente:
ciclohexano/CH,Cl, 90/10; 35 - 70 um). As fracgdes puras

foram recolhidas e o solvente foi evaporado. O residuo foi
cristalizado a partir de éter dietilico. O precipitado foi
removido por filtracdo e seco. Rendimento: 27 g do

intermediario 3 (18 %) (p.f. 100 °C).

d. Preparacdo dos intermedidrios 4 e 39
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CHs
dia A dia B
Intermedidrio 4 Intermedidrio 39

Foi adicionado lentamente nBuli 1,6 M (0,061 mol) a —-20 °C
a uma solucédo de N-(l-metiletil)-2-propanamina (0,061 mol)
em THE (85 mL). A mistura foi agitada a -20 °C durante 30
minutos e seguidamente arrefecida até =70 °C. Foi
adicionada lentamente uma solucdo do intermedidrio 3
(preparado de acordo com Al.c) (0,055 mol) em THF (200 mL).
A mistura foi agitada a -70 °C durante 30 minutos. Foi
adicionada uma solucéo de 3-(dimetilamino)-1-fenil-1-
propanona (0,066 mol) em THF (120 mL). A mistura foi
agitada a -70 °C durante 1 hora, seguidamente hidrolisada a
-30 °C com &gua gelada e extraida com EtOAc. A fase
orgédnica foi separada, seca (MgSO,), filtrada e o solvente

foi evaporado.

O residuo (31 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel eluente: CHyCl,/CHsOH/NH,OH 99,5/0,5/0,05;
20 - 40 um). Foram recolhidas trés fracgdes puras e 0S seus
solventes foram evaporados. Rendimento: 6,5 g da fraccgao 1,
2,4 g da fracgcédo 2 e 2,4 g da fracgcao 3. A fracgcdo 1 e a
fracgdo 2 (a fraccgdo 3 € uma mistura) foram recristalizadas
a partir de éter dietilico. O precipitado foi removido por

filtracdo e seco. Rendimento: 5,19 g do intermedidrio 4
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(diastereoisémero A) (17 %) e 1,8 g do intermediario 39
(diastereoisdmero B) (6 %).

Os seguintes intermedidrios foram preparados de acordo com

o procedimento prévio e foram purificados como indicado.

O residuo (4,7 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: CH,Cl,/CHCH/NH.OH 92/8/0,2; 15
— 40 um). Foram recolhidas duas fracgles
e o solvente foi evaporado. Rendimento:
0,45 g da fracgédo 1 e 0,4 g da fracgéo 2.

Intermediarios - «
A  fracgdo 1 e fracgdo 2 foram

40 e 41 . . .
recristalizadas a partir de DIPE. O dia A
precipitado foi removido por filtragdo e

seco. Rendimento: 0,367 g de Intermediario 40

intermedidrio 40 (diastereoisémero A)
(p.f. 160 °C) e 0,298 g de intermedidrio
41 (diastereoisémero B) (p.f. 194 °C).

dia B
Intermedidrio 41

Exemplo AZ

a. Preparagdo do intermedidrio 5

Uma mistura de 6-bromo-2-cloro-3-(fenilmetil)-quinolina
(preparado de acordo com o0s ensinamentos em W02005/070924
cujo conteutdo € incorporado aqui por citacao) (0,045 mol) e
tioureia (0,05 mol) em etanol (150 mL) foi agitada e
sujeita a refluxo durante 8 horas e seguidamente levada até

a temperatura ambiente. Foi adicionada uma solugdo de KOH
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(0,068 mol) em H,O (15 mL). A mistura foi agitada e sujeita
a refluxo durante 1 hora e colocada em gelo. O precipitado
foi removido por filtracao, lavado com H;O e seco.

Rendimento: 11 g do intermedidrio 5 (74 %).

b. Preparagdo do intermedidrio 6

Br

Foi adicionado lentamente CH3I (0,037 mol) a temperatura
ambiente a uma mistura do intermedidrio 5 (preparado de
acordo com A2Z2.a) (0,033 mol) e KyCOsz (0,037 mol) em 2-
propanona (150 mL). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 8 horas, colocada em H,0 e extraida com
CH,Cl,. A fase orgénica foi separada, seca (MgS0O,), filtrada
e o solvente foi evaporado. Rendimento: 11,2 g de uma
primeira fraccado (97 %). Parte desta fraccadao (2 g) foi
cristalizada a partir de éter dietilico. O precipitado foi
removido por filtragcdo e seco. Rendimento: 1,45 g do

intermedidrio 6 (70 %) (p.f. 88 °C).

c. Preparacgdo dos intermedidrios 7 e 8

Intermedidrio 7 Intermedidrio 8
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Foi adicionado lentamente nBulLi 1,6 M em hexano (0,027 mol)
a —-20 °C a uma solucdo de N-(l-metiletil)-2-propanamina
(0,027 mol) em THF (40 mL). A mistura foi arrefecida
novamente até -70 °C. Foi adicionada lentamente uma solucdao
do intermedidrio 6 (0,024 mol) em THF (100 mL). A mistura
foi agitada a -70 ©°C durante 30 minutos. Foi adicionada
lentamente uma solugéo de 3-(dimetilamino)-1-fenil-1-
propanona (0,029 mol) em THF (60 mL). A mistura foil agitada
a -70 °C durante 2 horas, hidrolizada a -20 °C com &gua
gelada e extraida com EtOAc. A fase orgénica foi separada,
seca (MgSO4), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo (13,2 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (eluente: CH,C1l,/CH-;0H/NH,OH
99,25/0,75/0,1; 20 - 45 um). Foram recolhidas duas fraccgdes
puras e 0s seus solventes foram evaporados. A fraccdo I foi

cristalizada a partir de éter dietilico. O precipitado foi

removido por filtracdo e seco. Rendimento: 1 g do
intermedidrio 7 (8 %) (p.f. 208 °C). A fracgdo 2 foi
cristalizada a partir de éter dietilico e DIPE. O

precipitado foil removido por filtracdo e seco. Rendimento:
1,75 g do intermedidrio 8 (13 %) (p.f. 196 °C).

Exemplo A3

a. Preparacdo do intermedidrio 9

Uma mistura de ©6-bromo-2-cloro-3-(fenilmetil)-quinolina
(preparada de acordo com o0s ensinamentos em W02005/070924
cujo conteudo é incorporado aqui por citagdo) (0,233 mol)

em CHz:ONa a 30 % em CH3;0H (222,32 mL) e CH30H (776 mL) foi
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agitada e sujeita a refluxo durante a noite, seguidamente
colocada sobre gelo e extraida com CHy;Cl,. A fase organica
foi separada, seca (MgSO4), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (eluente: CH;Cl;/ciclohexano 20/80
e seguidamente 100/0; 20 - 45 um). As fracgdes puras foram
recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 25 g do

intermedidrio 9 (33 %).

bl. Preparagdo dos intermedidrios 10 e 11

Intermedidrio 10 Intermedidrio 11

Foi adicionado lentamente nBulLi 1,6 M em hexano (0,04 mol)
a —-20 °C a uma solucdo de N-(l-metiletil)-2-propanamina
(0,04 mol) em THF (60 mL). A mistura foi agitada a -20 °C
durante 15 minutos e seguidamente arrefecida a -60 °C. Foi
adicionada lentamente wuma solucdo de intermedidrio 9
(preparado de acordo com A3.a) (0,037 mol) em THF (120 mL).
A mistura foi agitada a -60 °C durante 30 minutos. Foi
adicionada uma solugdo de 3-(lH-imidazol-1-il)-1-fenil-1-
propanona (0,044 mol) em THF (90 mL). A mistura foi agitada
a —-60 °C durante 1 hora, seguidamente hidrolizada a -30 °C
com agua gelada e extraida com EtOAc. A fase organica foi
separada, seca (MgSOy4), filtrada e o) solvente foi

evaporado.
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O residuo (31 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (eluente: CH,Cl,/CH3;0H/NH,OH 98/2/0,1; 20-
45 Mm). Foram recolhidas duas fracgdes puras e 0s seus
solventes foram evaporados. Rendimento: 1,2 g da fracgdo 1

e 1,9 g da fraccgédo 2. A fraccdo 1 foi cristalizada a partir
de éter dietilico. O precipitado foi removido por filtracgéao
e seco. Rendimento: 1,05 g do intermediario 10 (6 %) (p.f.
216 °C). A fraccdo 2 foil <cristalizada a partir de 2-
propanona e éter dietilico. O precipitado foi removido por
filtracdo e seco. Rendimento: 1,64 g do intermediario 11

(8,5 %) (p.f. 230 °C).

Os seguintes intermedidrios foram preparados de acordo com

0 procedimento prévio e foram purificados como indicado

O residuo (20 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica
gel (eluente: CH,CI1,/CH:OH/ NH,OH
99/1/0,1; 15 - 40 pm). Foram
recolhidas duas fracgdes puras e o

Z;teﬂgdiér ios | golvente foi evaporado. Rendimento:
< 1,7 g da fraccdo 1 e 3,8 g da dia A
fracgdo 2. A fracgdo 1 foi Intermediario 42

cristalizada a partir de DIPE. O
precipitado foi removido por
filtragdo e seco. Rendimento: 1,1 g
do intermedidrio 42 (6 %). A fracgdo
2 foi cristalizada a partir do éter

dietilico. 0 precipitado foi
removido por filtragcdo e seco. dia B
Rendimento: 2,2 g do intermedidrio Intermedidrio 43

43 (12 %) .
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0 residuo (20 g) foi
purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel
(eluente: CH2C12/CH30CH/NH4OH
99,5/0,5/0,1; 15-40 m) .

Intermedidrio | Foram recolhidas trés dia &
s fracgdes puras e O0S seus Intermediario 44
44 e 45 solventes foram evaporados.

Rendimento: 2,8 g da fracgado
1, 3,4 g da fracgdo 2 e 2,7 g
da fracgédo 3. A fraccdo 1 e a
fracgdo 2 foram cristalizadas
a partir de DIPE. 0
precipitado foi removido por dia B
filtragdo e seco. Rendimento: Intermedidrio 45
1,45 g do intermediario 44 (7
%) e 1,55 g do intermediario
45 (8 %) .

b2. Preparacgdo do intermedidrio 12

dia A + dia B: 60:40

Foi adicionado gota a gota nBulLi 1,6 M (0,007 mol) em
hexano a -20 ©°C a uma solugdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0069 mol) em THF (10 mL) sob corrente de Nj.
A mistura foi agitada a 80 °C durante 20 minutos,
seguidamente arrefecida até -70 ©°C. Foi adicionada uma
solucdo de intermedidrio 9 (preparado de acordo com A3.a)
(0,006 mol) em THF (10 mL). A mistura foi agitada a -70 °C

durante 2 horas. Foili adicionada wuma solugdo de 3-(4-
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morfolinil)-1-fenil-1-propanona (00,0091 mol) em THF (10
mL). A mistura foi agitada a -70 °C durante 2 horas,
seguidamente levada até -30 ©°C, colocada em H;O a 0°C e
extraida com CH;Cl,. A fase orgadnica foi separada, seca
(MgSQ4), filtrada e o solvente foil evaporado. O residuo
(4,1 g) foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: CHyCl, 100; 15 - 40 um). As fraccgdes
puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 0,9 g do intermedidrio 12 (27 %).

b3. Preparacdo dos intermedidrios 17 e 18

dia A dia B

Intermedidrio 17 Intermedidrio 18

Foi adicionado gota a gota nBuLi 1,6 M (0,008 mol) em
hexano a -20 °C a wuma solugdo de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,008 mol) em THF (16 mL) sob corrente de Nj.
A mistura foi agitada a -20 °C durante 20 minutos,
seguidamente arrefecida até -70 ©°C. Foi adicionada uma
solucdo de intermedidrio 9 (preparada de acordo com A3.a)
(0,0067 mol) em THF (25 mL). A mistura fol agitada durante
1 hora e 30 minutos. Foi adicionada uma solucao de 3-
(dietilamino)-1-(2-naftalenil)-l-propanona (0,008 mol) em
THF (25 mL). A mistura foi agitada a -70 °C durante 3

horas, seguidamente colocada sobre gelo a -30 °C e extraida
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com EtOAc. A fase orgédnica foi separada, seca (MgSOy),

filtrada e o solvente foli evaporado.

O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: CH,;Cl,/CH30H/NH,OH 98/2/0,1; 15 - 40
Mum) . Foram recolhidas duas fracgdes e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 1,8 g da fracgcdo 1 e 0,5 g da
fracgcdao 2. Ambas as fracgdes foram purificadas por
cromatografia em coluna sobre silica gel (eluente:
ciclohexano/EtOAc 70/30; 15 - 40 um). Foram recolhidas duas
fracgcbes e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,47 g da
fracgdo A e 0,43 g da fracgcdo B. Ambas as fraccgdes foram
cristalizadas a partir de DIPE/éter dietilico. 0
precipitado foi removido por filtracdo e seco. Rendimento:
0,32 g de intermediario 17 (8,2 %) (p.f.: 134 °C) e 0,23 g
de intermedidrio 18 (5 %) (p.f.: 184 °C).

Os seguintes intermedidrios foram preparados de acordo com

0 procedimento prévio e foram purificados como indicado.

O residuo (6 g) foi purificado por
cromatografia em coluna  sobre

silica gel (eluente:
CH,C1,/CHOH/NH,OH 94/6/0,2; 15 — 40
Intermediarios | ym) . Foram recolhidas duas fracgdes dia A
46 e 47 e o solvente foi evaporado. Intermedidrio 46

Rendimento: 1,25 g do intermedidrio
46 (26 %) e 0,9 g do intermediério
47 (19 %).

Intermedidrio 47

b4d. Preparacdo do intermedidrio 19
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CH,

N—cp,

dia B
Foi adicionado gota a gota nBuLi 1,6 M (0,01 mol) em hexano
a —-20 °C a uma solugdo de N-(l-metiletil)-2-propanamina
(0,01 mol) em THF (15 mL) sob corrente de N;. A mistura foi
agitada a -20 °C durante 15 minutos, seguidamente
arrefecida até -70 ©°C. Foi adicionada gota a gota uma
solucdo de intermedidrio 9 (preparado de acordo com A3.a)
(0,0009 mol) em THF (30 mL). A mistura foi agitada a -70 °C
durante 30 minutos. Foi adicionada uma solug¢do de 1-
(dimetilamino)-5-fenil-3-pentanona (0,0128 mol) em THF (15
mL). A mistura foi agitada a -70 °C durante 2 horas,
colocada a -30 °C em gelo e extraida com CHy;Cl,. A fase
organica foil separada, seca (MgS0O4), filtrada, e o solvente

foi evaporado.

O residuo (5,5 g) foi purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (eluente: CH,Cl,/CH30H 98/2; 15 - 40
um) . Foram recolhidas trés fracgdes e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,8 g da fracgcdo 1, 0,65 g da
fracgédo 2 e 0,216 g da fraccgao 3.

A fraccdo 3 foi cristalizada a partir de éter de petrdleo.
O precipitado foi removido  por filtracédo e seco.

Rendimento: 0,136 g do intermediario 19 (5 %).



94

Os seguintes intermedidrios foram preparados de acordo com

0 procedimento prévio:

O residuo (350 q) foi
purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel
(eluente: CH,Cl,/iPrOH /NH,OH

99,5/0,5/0,2; 20 - 45 um).

Intermediario | Foram recolhidas trés

48 fraccdes e o solvente foi (R*, R*)
evaporado. Rendimento: 133 g Intermedidrio 48
do material de partida A, (B1)

20,1 g da fracgcdo B (dia B) e
33 g da fraccdo C (dia B). A
fraccdo C foi cristalizada a
partir de DIPE. O precipitado
foi removido por filtracédo e
seco. Rendimento: 25 g do
intermedidrio 48 (Bl).

b5. Preparacdo dos intermedidrios 25, 26 e 27

CHy CH,

CHj Ci,

dia A dia A dia A + dia B

Intermedidrio 25 Intermedidrio 26 Intermedidrio 27

Foli adicionado gota a gota nBuLi 1,6 M (00,0686 mol) em
hexano a —-78 °C sob corrente de N, a uma solucgdo de N-(1-
metiletil)-2-propanamina (0,0686 mol) em THF (70 mL), e a
mistura foi deixada aquecer até 0 °C. Foi adicionado gota a
gota o intermediario 9 (preparado de acordo com A3.a)
(0,624 mol) em THE (205 mL) a -78 °C e a mistura foil
agitada a -78 °C durante 1 hora. Foi adicionada 3-
(dimetilamino)-1-fenil-1-propanona (0,0748 mol) em THF (133
mL), a mistura foili agitada a -78 °C durante uma hora e
seguidamente deixada aquecer até 0 °C. A mistura foi

colocada numa solucdo de NH,Cl saturado, e extraida com
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EtOAcC. A fase orgadnica foi separada, seca (MgSQ4) ,
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: CH;Cl,/CHsOH/NH,OH 99/1/0,1; 15 - 40 um). Foram
recolhidas duas fracc¢des puras e 0s seus solventes foram
evaporados. A fracgcdo 1 (3,56 g) foil cristalizada a partir
de 2-propanona e éter dietilico. O precipitado foi removido
por filtracdo e seco. Rendimento: 1,14 g do intermedidrio
25 (4 %). A fraccado 2 (7,67 g) foi cristalizada a partir de
2-propanona e éter dietilico. O precipitado foi removido
por filtragdo e seco. Rendimento: 2,65 g do intermedidrio
26 (8 %). As fases mée da fraccédo 1 e 2 foram combinadas e
o) solvente foi evaporado. Rendimento: 4,53 g do

intermedidrio 27.

b6. Preparagdo dos intermedidrios 28 e 29

B

dia A dia B

Intermedidrio 28 Intermedidrio 29

Foi adicionado gota a gota nBuLi 1,6 M (0,04 mol) em hexano
a -78 ©°C sob corrente de N, a uma solugao de N-(1-
metiletil)-2-propanamina (0,04 mol) em THF (70 mL). A
mistura foi levada até 0 °C e seguidamente arrefecida de
novo até -78 °C. Foi adicionada gota a gota uma solucgdo de

intermedidrio 9 (preparado de acordo com A3.a) (00,0365 mol)
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em THF (70 mL). A mistura foi agitada a -78 °C durante 1
hora. Foil adicionada uma solugdao de 4-(dimetilamino)-2-
butanona (00,0438 mol) em THF (70 mL). A mistura foi agitada
a —-78 °C durante 1 hora, levada até -30 °C, colocada sobre
gelo e extraida com EtOAc. A fase orgénica foi separada,

seca (MgSOQO4), filtrada e o solvente foi evaporado.

O residuo (17 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (eluente: CH,Cl,/CH3OH/NH,OH 97/3/0,2; 15 -
40 Mm). Foram recolhidas duas fracgdes puras e 0s seus
solventes foram evaporados. O residuo foi cristalizado a
partir de éter dietilico. O precipitado foi removido por
filtragcdo e seco. Rendimento: 1,2 g do intermedidrio 28

(9,2 %) e 1 g do intermedidrio 29 (7,4 %).

Os seguintes intermedidrios foram preparados de acordo com

0 procedimento prévio e foram purificados como indicado.

O residuo (23 g) foi purificado
por cromatografia em coluna

sobre silica gel (eluente:
CH,C1,/CH;OH/NH,CH 99/1/0,1) .
Foram recolhidas duas fracgdes
Intermediarios | puras e o solvente foi
49 e 50 evaporado. Rendimento: 2,5 g da

dia A

fraccédo 1 e 2 g da fracgédo 2. S
Intermediario 49

A fraccdo 1 foi cristalizada a
partir de DIPE. O precipitado
foi removido por filtragdo e
seco. Rendimento: 1,93 g do
intermediadrio 49 (13 %) (p.f.
180 °C). A fraccdo 2 foi
cristalizada a partir de EtOAc.
O precipitado foi removido por
filtragcdo e seco. Rendimento:
1,23 g do intemmediario 50 (10,6
%) (p.f. 142 °C).

0 residuo (20,8 q) foi
purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel
(eluente: CH2C12/CH30H /NH40H

dia B
Intermedidrio 50
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99/1/0,1) .
Intermedidrios | Foram recolhidas duas fracgdes o
51 e 52 puras e os seus solventes foram

evaporados. A fracgdo 1 foi
cristalizada a partir de DIPE. O
precipitado foi removido por

filtracdo. Rendimento: 1,21 g do dia A
intermedidrio 51 (7,3 %) (p.f. Intermedidrio 51

150 °C). A fraccdo 2 foi
cristalizada a partir de EtOAc.
O precipitado foi removido por
filtracéo e seco. Rendimento:
4,13 g do intermedidrio 52 (34
%) (p.£. 230 °C).

dia B

Intermedidrio 52

Exemplo A4

a. Preparacdo do intermedidrio 13

Foi adicionado lentamente POClsz (3,453 mol) a 5 °C a DMF
(120 mL). Apds completada a adicédo, foi adicionada 4’-
fluoro-hidrocinamanilida (0,492 mol). A mistura foi agitada
a 80 °C durante a noite, seguidamente levada até a
temperatura ambiente e colocada sobre gelo. Foi adicionado
EtOAc. A mistura foi agitada durante 1 hora enquanto foi
adicionado gelo e seguidamente extraida com EtOAc. A fase
orgénica foi separada, lavada duas vezes com H;0, seca
(MgSQ4), filtrada e o solvente foi evaporado. Rendimento:

80,2 g do intermedidrio 13 (60 %).

b. Preparacdo do intermedidrio 14
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Uma mistura de intermedidrio 13 (preparado de acordo com
Ad.a) (0,295 mol) em CH:ONa a 30 % em CH3:OH (250 mL) e CH30OH
(250 mL) foili agitada a 80 °C durante a noite. A mistura foi
levada até a temperatura ambiente, colocada sobre gelo e
extraida com EtOAc. A fase orgéanica foi separada, lavada
com H,0, seca (MgSO,), filtrada e o solvente foi evaporado.
O residuo (57 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (eluente: CH,;Cl,/ciclohexano 20/80; 20 -
45 um) . As fracg¢des puras foram recolhidas e o solvente foi

evaporado. Rendimento: 27 g do intermedidrio 14 (34 %).

c. Preparacdo dos intermedidrios 15 e 16

dia A dia B

Intermedidrio 15 Intermedidrio 16

Foli adicionado gota a gota nBuLi 1,6 M (0,067 mol) em
hexano a —-30 °C sob corrente de N, a uma solucdo de N-(1-
metiletil)-2-propanamina (0,067 mol) em THF (150 mL). A
mistura foi agitada a -20 °C durante 30 minutos e
seguidamente arrefecida até -70 °C. Foi adicionada gota a

gota uma solucdo de intermedidrio 14 (preparado de acordo
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com A4.b) (0,044 mol) em THF (50 mL). A mistura foi agitada
a —-70 °C durante 45 minutos. Foil adicionada gota a gota uma
solucdo de 3-(dimetilamino)-1-fenil-l-propanona (0,053 mol)
em THF (50 mL). A mistura foi agitada a -60 °C durante 2
horas, hidrolizada com &dgua gelada e extraida com EtOAc. A
fase orgénica foi separada, seca (MgSO4), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (22 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (eluente:
CH,C1l,/CHs0H/NH,OH 99,25/0,75/0,1; 15 - 40 um). Foram
recolhidas trés fracgdes puras e o0s seus solventes foram
evaporados. Rendimento: 4 g da fraccao 1, 3 g da fraccao 2
e 1,3 g da fracgdo 3. A fraccdo 1 foi cristalizada a partir
de EtOAc e éter dietilico. O precipitado foi removido por
filtracdo e seco. Rendimento: 2,9 g do intermedidrio 15
(14,8 %). A fracgdo 2 foi cristalizada a partir de EtOAc e
éter dietilico. O precipitado foi removido por filtracdo e

seco. Rendimento: 1,5 g do intermedidrio 16 (7,7 %).

Exemplo Ab5

a. Preparacgdo do intermedidrio 20

H
' N.
O O

Foi adicionado 1lentamente cloreto de benzenopropanoilo
(0,53 mol) a 5 ©°C sob corrente de N; a uma solugao de
[1,1"-bifenil]—-4-amina (0,443 mol) e Eti:N (0,719 mol) em
CH,Cl, (750 mL). Apds completada a adigdo, a mistura foi
agitada a 5 °C durante 1 hora, a temperatura ambiente
durante 2 horas e <colocada em HCL 3 N e gelo. Foi

adicionado CH;Cl,. A mistura foi agitada a temperatura
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ambiente durante 30 minutos e extraida com CH;Cl,. A fase
orgédnica foi separada, lavada com H,O0, seca (MgSQy),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi tomado
em éter dietilico, removido por filtracdo e seco.

Rendimento: 112 g do intermedidrio 20 (84 %).

b. Preparacdo do intermedidrio 21

Foli adicionado gota a gota POCls (2,24 mol) a 5 °C a DMF
(76,8 mL). Foi adicionado o Intermedidrio 20 (preparado de
acordo com A5.a) (0,32 mol). A mistura foi agitada a 80 °C
durante a noite, seguidamente colocada sobre gelo, agitada

durante 30 minutos e extraida com EtOAc.

A fase orgdnica foi separada, seca (MgSO,), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (136 g) foi purificado
por cromatografia em coluna sobre silica gel (eluente:
CH,Cl,/ciclohexano 70/30; 20 - 45  um) . As fraccodes
desejadas foram recolhidas e o solvente foil evaporado.

Rendimento: 26 g do intermedidrio 21 (84 %).

c. Preparacdo do intermedidrio 22
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Uma mistura de intermedidrio 21 (preparado de acordo com
A5.b) (00,0788 mol) em CH3ONa a 30 % em CH30H (50 mL) e CH-0OH
(200 mL) foi agitada a 80 °C durante a noite. A mistura foi
levada até a temperatura ambiente, colocada em &gua gelada
e extraida com EtOAc. A fase orgadnica foi separada, lavada
com H;O, seca (MgSO,), filtrada e o solvente foi evaporado.
O residuo (30 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (eluente: CH;Cl,/ciclohexano 70/30; 20 -
45 um) . As fracg¢des puras foram recolhidas e o solvente foi

evaporado. Rendimento: 17 g do intermedidrio 22 (66 %).

dl. Preparacado dos intermedidrios 23 e 24

CHs

N—cHh,

CHj CH3

dia A dia B

Intermedidrio 23 Intermedidrio 24

Foi adicionado gota a gota nBuLi 1,6 M (0,055 mol) em
hexano a -30 °C sob corrente de N, 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
seguidamente arrefecida até -70 °C. Foi adicionada gota a
gota uma solucdo de intermedidrio 22 (preparado de acordo
com A5.c) (0,036 mol) em THF (50 mL). A mistura foi agitada
a —-70 °C durante 45 minutos. Foi adicionada gota a gota uma
solucdo de 3-(dimetilamino)-1-fenil-l1-propanona (0,044 mol)

em THF (50 mL). A mistura foi agitada a -70 °C durante 2
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horas, hidrolizada com &dgua gelada e extraida com EtOAc. A
fase orgénica foil separada, seca (MgSO,), filtrada e o

solvente foi evaporado.

O residuo (19 g) foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (eluente: CHyCl,/CHsOH/NH,OH 99,5/0,5/0,1;
15 - 40 um) . Foram recolhidas duas fracg¢des puras e 0s seus
solventes foram evaporados. Rendimento: 1,3 g da Fraccdo 1
e 1,5 g da Fracgado 2. A Fracg¢ao 1 foi cristalizada a partir
de EtOAc e éter dietilico. O precipitado foi removido por
filtracdo e seco. Rendimento: 0,85 g do intermediario 23
(4,7 %) (p.f. 174 °C). A fracgcdo 2 foil cristalizada a
partir de éter dietilico e DIPE. O precipitado foi removido
por filtracdo e seco. Rendimento: 1 g do intermediario 24

(5,5 %) (p.f. 192 °C).

Os seguintes intermedidrios foram preparados de acordo com

0 procedimento prévio e foram purificados como indicado.

O residuo (21 g) foi purificado
por cromatografia em coluna scbre
silica gel (eluente: CH,C1,/CH;OH/
NH,OH 99,5/0,5/0,1; 20 — 45 pm).
Intermedidrios | Foram recolhidas duas fraccdes

53 e 54 puras e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 1,8 g da fracgdo 1 e dia A
1,5 g da fracgdo 2. A fracgéo 1 Intermedidrio 53

foi cristalizada a partir de
DIPE. O precipitado foi removido
por filtragdo e seco. Rendimento:
1,7 g do intemmedidrio 55 (8 %)
(p.f. 148 °C). A fracgdo 2 foi
cristalizada a partir de éter
dietilico. O precipitado foi
removido por filtragdo e seco. CHs
Rendimento: 1,1 g do
intermediario 54 (7 %) (p.f. 165 dia B

°C). Intermedidrio 54
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O residuo (23 g) foi purificado
por cromatografia em coluna scbre
silica gel (eluente: CH,C1,/CH;OH/
NHOH 9,5/0,5/0,1; 20 - 45 pm).
Intermedidrios | Foram recolhidas duas fraccdes
55 e 56 puras e o0s seus solventes foram
evaporados. A fraccdo I foi
cristalizada a partir de éter
dietilico. O ©precipitado foi
removido por filtragdo e seco.
Rendimento: 1,8 g do
intermedidrio 55 (8 %) (p.f. 165
°C). a fracgdo 2 foi cristalizada
a partir de éter dietilico e
DIPE. O precipitado foi removido
por filtragdo e seco. Rendimento:
1,6 g do intermediario 56 (7 %) dia B

(p.£. 165 °C). Intermedidrio 556

dia A
Intermediario 55

d2. Preparagdo dos intermedidrios 36 e 37

dia A dia B

Intermedidrio 36 Intermedidrio 37
Uma mistura de cloridrato de N-(l-metiletil)-2-propanamina
(1:1) (0,0102 mol) em THF (10 mL) foi agitada a -20 °C. Foi
adicionado gota a gota nBuLi 1,6 M em hexano (0,0102 mol).
A mistura foi mantida a esta temperatura durante 15
minutos, seguidamente arrefecida até -70 °C. Foi adicionada
gota a gota uma solucgdo de intermedidrio 22 (preparado de
acordo com A5.c) (0,0092 mol) em THF (10 mL) a -70 °C. A

mistura foi agitada a esta temperatura durante 30 minutos.
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Foi adicionada gota a gota uma solugao de 3-(dimetilamino) -
l1-(1l-naftalenil)-1-propanona (0,0111 mol) em THF (10 mL). A
mistura foi agitada a -70 °C durante 3 horas, seguidamente
colocada em &gua gelada, NaCl e extraida com EtOAc. A fase
orgénica foi separada, seca (MgSO4), filtrada, e o solvente
foi evaporado. Rendimento: 6 g. Esta fraccgdo foi purificada
por cromatografia em coluna sobre silica gel (eluente:
CH,Cl,/CH30OH/NH,OH 99/1/0,1; 15 - 40 um). Foram recolhidas
duas fracgdes e o solvente foil evaporado. Rendimento: 0,3 g
da fraccdo 1 e 0,4 g da fracgao 2. A fraccado I foi
cristalizada a partir de éter dietilico. O precipitado foi
removido por filtracdo e seco. Rendimento: 0,1 g do
intermedidrio 36 (2 %) (p.f. 248 °C) (dia A). A fraccdo 2
foi cristalizada a partir de éter dietilico. O precipitado
foi removido por filtracdo e seco. Rendimento: 0,28 g do

intermedidrio 37 (6 %) (p.f. 214 °C) (dia B).

Exemplo A6

Preparagdo do intermedidrio 32

Foi adicionado metilbenzeno (2 mL) a uma mistura de acido
benzo[b]tien-2-ilbordénico (0,0016 mol), Pd(OAc), (0,002 qg),
K3POy (0,0021 mol) e diciclohexil (2',6’ -dimetoxi[1l,1’ -
bifenil]-2-il) fosfina (0,008 g) sob corrente de N,. A
mistura foi agitada durante 5 minutos. Foli adicionada uma
solucdo do composto 15 de WO02004/011436 (dia B) (0,00108

mol) em metilbenzeno (1 mL). A mistura foi agitada a 100 °C
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durante 4 horas. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna sobre kromasil (eluente: CHyCl,/CHs0H 99/1
seguidamente CH,C1l,/EtOAc/NH,0OH 95/5/0,5; 10 um) . As
fracgdes puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 0,125 g do intermedidrio 32 (dia B) (19 %).

Exemplo A7

a. Preparagdo do intermedidrio 33

Uma mistura de intermedidrio 9 (preparado de acordo com
A3.a) (0,0076 mol), &cido benzo[bltien-2-ilbordénico (0,009
mol), KyCOz (0,02 mol) e Pd(PPhs)s (0,0003 mol) em CHz;CH,OH
(2 mL) e tolueno (25 mL) foi agitada e sujeita a refluxo
durante 16 horas, seguidamente arrefecida até a temperatura
ambiente e extraida com EtOAc. A fase orgédnica foi lavada
com NaCl aquoso saturado, seca (MgSQO4), filtrada, e o
solvente foi evaporado. O residuo (4 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (eluente:
CH,Cl,/ciclohexano 30/70; 15 - 40 um). As fracgdes puras
foram recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:

1,45 g do intermedidrio 33.

b. Preparac¢do dos intermedidrios 34 e 35
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[

dia A dia B

Intermedidrio 34 Intermedidrio 35

Foi adicionado nBuLi 1,6 M em hexano (0,0045 mol) a -70 °C
a uma mistura de cloridrato de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (1:1) (0,0044 mol) em THF (10 mL). A mistura
foi agitada a -20 °C durante 20 minutos. Foi adicionada uma
solucdo de intermediario 33 (preparado de acordo com A7.a)
(0,0037 mol) em THF (10 mL) a -70 °C. A mistura foi agitada
a —-70 °C durante 2 horas. Foi adicionada uma solucdo de 3-
(dimetilamino)-1-(3-fluorofenil)-1-propanona (00,0037 mol)
em THEF (5 mL) a -70 °C. A mistura foi agitada a -70 °C
durante 3 horas. Foi adicionado NH4sCl a 10 %. A mistura foi
extraida com EtOAc. A fase orgdnica foi separada, seca
(MgS0O4), filtrada, e o solvente foi evaporado. Rendimento:
3 g. Esta fraccdao foi purificada por cromatografia em
coluna sobre silica gel (eluente:CH,Cl,/CH3;0H/NH,0OH
99/1/0,1; 15 - 40 um). Foram recolhidas duas fracgdes e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,35 g da fraccao 1 e
0,38 g da fraccédo 2. A fracgcdo 1 foil cristalizada a partir
de DIPE. O precipitado foi removido por filtracdo e seco.
Rendimento: 0,249 g do intermedidrio 34 (ponto de fuséo:
225 °C). A fraccéo 2 foil cristalizada a partir de DIPE. O
precipitado foil removido por filtracdo e seco. Rendimento:

0,303 g do intermedidrio 35 (ponto de fusdo: 216 °C).

Exemplo AS8
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a. Preparacdo do intermedidrio 68

Cl

AN
Z
N

Uma suspensao de PdCl,(PhCN), (0,25 g, 0,00065 mol),

HsC
3 O -

HsC CHs
(X-phos) (0,002 mol) e Cs,CO3 (0,13 mol) em DMF (65 mL) foi
purgada com N;. Foi adicionada 3-bromoquinolina (13,5 g,
0,065 mol) e a mistura foi agitada durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Seguidamente foi adicionado gota a
gota 6-cloro-l-hexino (9,1 g, 0,078 mol) e a mistura foi
agitada durante 6 horas a 80 °C. Foli adicionado mais 6-
cloro-1l-hexino (0,039 mol) e a mistura reaccional foi
agitada durante mais uma hora a 80 °C, seguidamente durante
18 horas a temperatura ambiente. A mistura foi arrefecida
até a temperatura ambiente e diluida com &gua (100 mL),
seguidamente extraida com CHxCl, (3 x 200 mL). A fase
organica foi separada, lavada com solugdo aquosa saturada
de cloreto de sdédio, e em seguida novamente separada. As
fases organicas combinadas foram secas (MgSO,), filtradas e
o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia liquida de alta eficiéncia de fase reversa
(Coluna: Xterra Prep MS C18, cumprimento: 10 cm, I.D.: 19
mm, tamanho da particula: 5 mm; eluente: (gradiente NH,HCO;

a 0,2 % em H,0)/CH;0H (opcional)/CHs:CN). As fraccgdes dos
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produtos foram combinadas e o solvente foi evaporado para

originar o intermedidrio 68 (9 g, 57 %).

b. Preparac¢do dos intermedidrios 69 e 70

Intermedidrio 69 Intermedidrio 70

Uma mistura de intermedidrio 68 (preparado de acordo com
A8.a) (0,00205 mol), &cido (4-clorofenil)-bordnico (0,0062
mol, 3 equiv.), iodobenzeno (0,0041 mol, 2 equiv.), KHCO;
(0,0041 mol) em l-metil-2-pirrolidinona (16 mL) e &agua (4
mL) foi agitada durante 10 minutos a 100 °C. Foi adicionada
uma suspensao de PdCl,(FCN), (0,000021 mol) em l-metil-2-
pirrolidinona (0,16 mL), e a mistura fol agitada durante 18
horas a 100 °C. O solvente foil seguidamente evaporado. O
residuo foi dividido entre &gua (1,5 mL) e CH,Cl, (9 mL).
Esta mistura foi agitada vigorosamente, e seguidamente
filtrada através de um filtro Isolute, HM-N. O residuo
filtrado foi lavado duas vezes com CHyCl, (4,5 mL) e uma
vez com CH,;Cl, (3 mL). O solvente foi evaporado e o residuo
foi purificado por HPLC de fase reversa. Rendimento:
Intermedidrio 69 (53 mg) e intermedidrio 70 (106 mg). Os
seguintes intermedidrios sumariados na Tabela 1 (a
configuracdo E/Z ndo determinada) foram preparados de

acordo com o procedimento prévio:
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Intermedidrio No.

Estrutura

57

58

59

60
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CN

61

62

63

64

65
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66

67

Exemplo A9

a. Preparacdo do intermedidrio 71

Foi adicionado gota a gota nBulLi 1,6 M em hexano (0,0346
mol) a -20 °C a uma solugdao de N-(l-metiletil)-2-
propanamina (0,0346 mol) em THF (70 mL) sob corrente de Nj.
A mistura foi agitada a -20 ©°C durante 20 minutos,
seguidamente arrefecida até -70 ©°C. Foi adicionada uma
solugao de 6-bromo-2-metoxi-3-(fenilmetil)-gquinolina
(composto intermedidrio 3 (Ex. A3) de W02004/011436 (0,029
mol) em THF (90 mL). A mistura foi agitada a -70 °C durante
1 hora. Foi adicionada wuma solugdo de 1-(5-cloro-1-
oxopentil)-1H-benzotriazole (00,0576 mol) em THF (100 mL). A
mistura foi agitada a -70 °C durante 3 horas. Foi

adicionada H;O. A mistura fol extraida com EtOAc. A fase
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orgénica foi lavada com H;0, seguidamente com solucgéo
aquosa saturada de NaCl, seca (MgSO0.) , filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (19 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (eluente:
ciclohexano/AcOEt 93/7; 200 - 45 um). A fraccgdo foi
recolhida e o solvente foi evaporado. Rendimento: 3,85 g de
residuo bruto (30 %). Apds cristalizagdo a partir de DIPE,
0 precipitado foi removido  por filtragcdo e seco.

Rendimento: 2,65 g do intermedidrio 71 (21 %).

b. Preparacdo do intermedidrio 72

Uma mistura de intermedidrio 71 (0,00224 mol), (15,45)-2-
dibromidrato de benzil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]lheptano
(0,0045 mol) e carbonato de potéssio (0,009 mol) em
acetonitrilo (20 mL) foi agitada sob refluxo durante 24
horas e foi seguidamente arrefecida até a temperatura
ambiente. Foil adicionada H,0. A mistura foi extraida com
EtOAc. A fase orgénica foi lavada com H;0, seguidamente com
solugado aquosa saturada de NaCl, seca (MgSO4), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (1,55 g) foi purificado
por cromatografia em coluna sobre silica gel (eluente:
CH,C1,/CH:OH/NH,OH 95/5/0,1; 15 - 40 um). A fraccdo foi
recolhida e o solvente foi evaporado. Rendimento: 1,1 g

do intermedidrio 72 (82 %).
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Exemplo Al0

a. Preparacdo do intermedidrio 74

Z—Q

CH,

Uma mistura de 7-cloro-1-fenil-3-heptanona (preparada de
acordo com o0s procedimentos de WO02007/000435) (3 g, 13,3
mmol), N-etilmetilamina (2,8 mL, 26,6 mmol) e Ky;COs: (4,1 g,
29,3 mmol) em acetonitrilo (30 mL) foi agitada e sujeita a
refluxo durante a noite. A mistura —reaccional foi
arrefecida até a temperatura ambiente, colocada em &gua e
extraida com EtOAc. A fase orgdnica foi separada, lavada
com Aagua e solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio,
seca sobre MgSO, e evaporada até a secura. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (Si0, 15 - 40 um,
eluente: DCM/MeOH/NH,OH aquoso: 97/3/0,1 a 95/5/0,5). As
fracgdes puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado

até a secura. Rendimento: 1,7 g de intermedidrio 74, 60 %.

b. Preparac¢do do intermedidrio 73

Intermedidrio 73 (mistura de diastereoisdmeros)
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Foi adicionado gota a gota n-BulLi (1,6 M em hexanos, 7,4
mL, 11,8 mmol) a uma solucdo de diisopropilamina (1,6 mL,
11,8 mmol) em THF (8 mL) a -20 °C sob azoto. A mistura
reaccional foi agitada durante 30 minutos e foi
seguidamente arrefecida até -78 °C. Foi adicionada gota a
gota uma solucgao de 6-bromo-2-metoxi-3- (fenilmetil) -
quinolina (composto intermedidrio 3 (Ex. A3) de
W02004/011436) (1,9 g, 5,9 mmol) em THF (10 mL) e foi
seguidamente agitada durante 1 hora a -78 °C. Foi
adicionada gota a gota uma solucdo de intermediario 74 (1,9
g, 7,68 mmol) em THF (10 mL) seguidamente agitada durante 1
hora a -78 °C. Foram adicionados &gua e EtOAc, a fase
orgénica foi separada, lavada com &gua e solucgcdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio, seca sobre MgSO, e evaporada
até a secura. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna (Si0, 15 - 40 um, eluente: DCM/MeOH/NH,OH aq:
97/3/0,5). As fracgdes puras foram recolhidas e o solvente
foi evaporado até a secura. A segunda fraccdo a partir da
coluna originou o intermedidrio 73 (0,22 g, 7 %) como uma

mistura de diastereoisdmeros.

Exemplo All

a. Preparagdo do intermedidrio 75

OH

ulii"i] -

Foi adicionada gota a gota uma solugao de l-bromo-4-
clorobutano (22,25 mL, 0,19 mol) em éter dietilico (100 mL)

(sob atmosfera de N;) a uma suspensdao de aparas de Mg
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activado (4,67 g, 0,19 mol) em éter dietilico (100 mL).

Foram também adicionados alguns cristais de iodo.

A temperatura no baldo foi aumentada, e a cor alaranjada
mudou para branca. Uma vez que a adicdo de 1l-bromo-4-
clorobutano for completada, a reacgdo foi arrefecida num
banho de gelo e foi adicionado gota a gota 2-
naftalenocarboxaldeido (20,00 g, 0,13 mol) como uma solucdo
em THF (200 mL, seco). A mistura reaccional foi agitada num
banho de gelo durante 4 horas. Seguidamente a mistura foi
extinta com NH4,Cl1 1 N. Ambas as fases foram separadas. A
fase orgédnica foi lavada com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sdédio, seca (MgSO,), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia
flash (eluente: n-hexano/EtOAc 20:1). As fraccgdes desejadas
foram recolhidas e o solvente foil evaporado, originando o

intermediario 75.

b. Preparac¢do do intermedidrio 76

OO N

0 intermedidrio 75 (9,97 g, 0,04 mol) foi dissolvido em

CH;Cl; (120 mL) e o baldo foi arrefecido num banho de gelo.
Foi adicionado MnO, (34,85 g, 0,40 mol) e a mistura
reaccional foi agitada num banho de gelo durante 1 hora e
seguidamente durante a noite a temperatura ambiente. Na
manhd seguinte, foi adicionada uma quantidade adicional de
MnO, (10 equivalentes), e na tarde novamente foi adicionada

uma quantidade adicional de MnO, (10 equivalentes). A
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mistura foi agitada durante a noite a temperatura ambiente.
Seguidamente foi removido o© MnO, por filtragdo sobre
celite. O produto foi purificado por cromatografia flash
(eluente: n-hexano/EtOAc 40:1). Rendimento: 6,91 g de

intermediario 76 (70 %).

c. Preparagdo do intermedidrio 77

“)WK\N/%

Uma mistura de intermediario 76 (1,00 g, 0,00405 mol), 1-

metilhomopiperazina (1,01 mL, 0,0081 mol) e K,CO; (1,68 g,
0,0081 mol) em CH3CN (12,16 mL) foi sujeita a refluxo a 80
°C durante o fim de semana. Os sais 1inorgénicos foram
removidos por filtracdo e os brutos foram purificados por
cromatografia flash (eluente: n-hexano/EtOAc). As fracgdes
desejadas foram recolhidas e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 0,26 g do intermedidrio 77 (20 %).

d. Preparacgdo do intermedidrio 78

Intermedidrio 78 (mistura de diastereoisdmeros)

Foi dissolvida diisopropilamina de 1litio (1,44 mL de uma
solucgdo 2 M em THF/heptanos; 0,00288 mol) em THF (9,61 mL;

seco) e esta solucédo foili arrefecida até -70 °C. Foi
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adicionada gota a gota 6-bromo-2-metoxi-3-(fenilmetil)-
guinolina (composto intermedidrio 3 (Ex. A3) de
w02004/011436) (0,79 g, 0,0024 mol) como uma solucgdo em
THF (7,21 mL; seco) e a mistura foil agitada durante 2 horas
a -70 ©°C. Seguidamente foi adicionado gota a gota o
intermedidrio 77 (0,78 g, 0,0024 mol) como uma solucdo em
THF (7,21 mL; seco) e a mistura reaccional foi agitada
durante 3 horas a -70 °C. Seguidamente foi adicionada H;O
(g.s.) (extingado a -70 °C), seguido por EtOAc. As fracgdes
foram separadas e a fase orgadnica foi lavada com solugdo
aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca (MgSO,), filtrada
e o0 solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia flash. As fracgdes desejadas foram recolhidas
e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,429 g do

intermedidrio 78 como uma mistura de diastereoisdmeros.

B. Preparagao dos compostos finais

Exemplo Bl

Preparacao do composto 1

Uma mistura de intermedidrio 4 (preparado de acordo com
Al.d) (0,0003 mol) e PPA (1,6 g) foi agitada a 100 °C
durante a noite. Foram adicionados H;O0 e K;CO3;. A mistura
foi extraida com CH,Cl,. A fase orgénica foi separada, seca
(MgS0Q,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo

foi purificado por cromatografia em coluna sobre kromasil

(eluente: CH,Cl,/CH;0H/NH,OH 99/1/0,1 a 94/6/0,6; 3,5 um).
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As fracgdes puras foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,13 g (84 %). Esta fraccdo foi
purificada por cromatografia em coluna sobre C18 (eluente:
CH;OH/NH,HCO; 0,5 % 85/15; 5 um). As fracgdes puras foram
recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,13 g

de composto 1.

Exemplo B2

Preparagao dos compostos 2, 3 e 4

Composto 2 Composto 3 Composto 4

Uma mistura de intermedidrio 7 (preparado de acordo com
A2.c) (00,0002 mol) e PPA (1,3 g) foi agitada a 100 °C
durante 18 horas, seguidamente arrefecida até a temperatura
ambiente, colocada em H;0, tornada bésica com K,;CO; e
extraida com EtOAc. A fase orgénica foi lavada com NaCl
aquoso saturado, seca (MgSO,), filtrada, e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna sobre kromasil (eluente: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 99/1/0,1
a 94/6/0,6; 5 Mm). Foram recolhidas duas fracgbes e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,021 g da fraccdo 1 e
0,046 g da fraccao 2. Cada fraccao foi purificada por
cromatografia em coluna sobre C18 (eluente: CH;0H/NH4HCO;
0,5% 85/15 a 80/20; 5 um). A fracgdo 1 deu origem a 0,003 g
do composto 3 e 0,008 g do composto 4, e a fracgédo 2

originou 0,027 g do composto 2.
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Exemplo B3

Preparacaoc dos compostos 5 e 6

W

Composto 5 Composto 6

Uma mistura de intermedidrio 11 (preparado de acordo com
A3.bl) (0,0002 mol) e PPA (1,5 g) foi agitada a 100 °C
durante a noite, seguidamente arrefecida até a temperatura
ambiente, colocada em H;0, tornada basica com K,COsz e
extraida com EtOAc. A fase orgénica foi lavada com H,0 e
NaCl aquoso saturado, seca (MgSO,), filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo (0,17 g) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre kromasil (eluente:
CH,Cl,/CH3;0H/NH,OH 99/1/0,1 a 94/6/0,6; 5  Mum). Foram
recolhidas duas fracgbes e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,011 g do composto 5 (8 %) e 0,075 g do
composto 6 (52 %).

Exemplo B4

a. Preparacdo dos compostos 7 e 8
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Composto 7 Composto 8

Uma mistura de intermedidrio 19 (0,00037 mol) e PPA (2 g)
foi agitada a 100 °C durante a noite, seguidamente levada
até a temperatura ambiente, colocada em H;0, tornada béasica

com K;CO3z a 10 % e extraida com EtOAc. A fase organica foi

separada, seca (MgSO0y4), filtrada e o) solvente foi
evaporado. O residuo (0,397 q) foi purificado por
cromatografia em coluna sobre kromasil (eluente:

CH,C1,/CH,0OH/NH,OH 97/3/0,1; 10 Mm. Foram recolhidas duas
fracgcbes e o solvente foil evaporado. Rendimento: 0,1 g do

composto 7 e 0,006 g do composto 8.

b. Preparagao dos compostos 9 e 10

Composto 9 Composto 10

Uma mistura de intermedidrio 48 (preparado de acordo com
A3.b4) (0,009 mol) e PPA (50 g) foi agitada a 100 °C

durante 2 horas, colocada sobre gelo, tornada alcalina com
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K,CO3, e extraida com CH,Cl,. A fase orgédnica foi separada,
seca (MSO4), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo (5 g) foil purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (eluente: CH,Cl,/CH30H/NH,OH 97/3/0,1; 15-
40 um). Foram recolhidas duas fracgdes e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 2 g de fraccédo A e 0,9 g de fracgao
B. A fracgcdo B foi colocada em DIPE. O precipitado foi
removido por filtracdo, lavado com carvdo activado em 2-
propanona e seco. Rendimento: 0,27 g do composto 9. A
fracgdo A foi purificada por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: CH,Cl,/iPrOH/NH,OH 97/3/0,2; 15 - 35
um) . As fracgdes desejadas foram recolhidas, o solvente foi
evaporado e o residuo foi seco. Rendimento: 0,3 g de

composto 10.

Exemplo B

a. Preparacdo do composto 11

Foi adicionado gota a gota SOCl; (0,0002 mol) a 5 °C a uma
solucdo de intermedidrio 24 (preparado de acordo com A5.dl)
(0,0002 mol) em piridina (1 mL). A mistura foil agitada a
5°C durante 2 horas, seguidamente agitada a temperatura
ambiente durante a noite, diluida em H;0 e extraida com
EtOAc. A fase orgénica foi lavada com NaCl aquoso saturado,
seca (MgS0O,), filtrada e o solvente foi evaporado. O

residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
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kromasil (eluente: CH,Cl,/CHsOH/NH,OH 99/1/0,1 a 94/6/0,6; 5
mm) . As fracgdes puras foram recolhidas e o solvente foi

evaporado. Rendimento: 0,086 g do composto 11 (68 %).

b. Preparagao do composto 8

Foi adicionado SOCl, (0,0064 mol) a 0 °C a uma solucéao de
intermedidrio 19 (preparado de acordo com A3.b4) (0,0058
mol) em piridina (4,4 mL). A mistura foi agitada a 0 °C
durante 1 hora, colocada em H,0 e extraida com EtOAc. A
fase orgénica foi lavada com NaCl saturado, seca (MgSQOg),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (2 g) foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: CH,Cl,/CH;0H/NH,OH 97/3/0,1; 15 - 40 pm) .
Rendimento: 1,7 g (57 %). A cristalizacdo a partir de CHsCN
deu origem a 1,2 g do composto 8 (40 %) (ponto de fusao:

128 °C).

Exemplo B6

Preparacao do composto 12
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Foi adicionado gota a gota SOCl, (0,0011 mol) a 0 °C a uma
solucdo de intermedidrio 46 (preparado de acordo com A3.b3)
(0,001 mol) em piridina (6 mL). A mistura fol agitada a 0
°C durante 2 horas, seguidamente agitada a temperatura
ambiente durante 24 Thoras, colocada em K,;COz a 10 %
(aquoso) e extraida com EtOAc. A fase orgénica foi lavada
com H,0, seguidamente com NaCl aquoso saturado, seca
(MgS0O4), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (1
g) foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica
gel (eluente: CH,Cl,/CHs;0H/NH,OH 95/5/0,5; 15 - 40 um). As
fracgdes puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.
0O residuo (0,15 g) foi cristalizado a partir de éter
dietilico. O precipitado foi removido por filtracdo e seco.
Rendimento: 0,052 g do composto 12 (10 %) (ponto de fuséo:
145 °C).

Exemplo B7

Preparagao do composto 13
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Foi adicionado gota a gota SOCl, (0,0108 mol) a uma solugao
de intermedidrio 27 (preparado de acordo com A3.b5) (0,0098
mol) em piridina (50 mL). A mistura foi deitada em gelo e
extraida com EtOAc. A fase orgénica foi separada, lavada
com uma solucao de K;CO; a 10 %, seca sobre MgSO4, filtrada
e o solvente foi evaporado. O residuo (4,5 qg) foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: CH,Cl,/CH3:0H/NH,OH 99/1/0,1). As fracc¢des puras
foram recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
3,6 g (73,4 %). Parte desta fraccdo (2 g) foil cristalizada
a partir de DIPE. O precipitado foi removido por filtracao

e seco. Rendimento: 1,6 g do composto 13.

Exemplo B8

Preparacadao dos compostos 14 e 15

Z—Q

/
Z—Q

/

CH; CH;

CH; CHjy

Composto 14 Composto 15

Foi adicionado gota a gota SOCl, (0,0004 mol) a 5 °C a uma
solucdo de intermediario 28 (preparado de acordo com A3.b6)
(0,0003 mol) em piridina (1,8 mL). A mistura foi agitada a
5 °C durante 2 horas, seguidamente agitada & temperatura
ambiente durante a noite, diluida em H,0 e extraida com
EtOAc. A fase orgénica foi lavada com NaCl aquoso saturado,
seca (MgSO4), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre

kromasil (eluente: CH,Cl,/CH;0OH/NH,OH 99/1/0,1 a 94/6/0,6; 5
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Um) . As fracg¢des puras foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em

coluna sobre C18 (eluente: CHsOH/NH4HCO: 0,5 % 85/15; 5

Um) . As fracg¢des puras foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,021 g do composto 15 (11 %) e
0,036 g do composto 14 (19 %).

Exemplo B9

Preparacao dos compostos 16, 17 e 18

Composto 16 Composto 17 Composto 18
(E) (Z) (Z)

Foi adicionado lentamente SOCl, (0,0003 mol) a 5 °C a uma
solucdo de intermedidrio 43 (preparado de acordo com A3.bl)
(0,0002 mol) em piridina (1,3 mL). A mistura foi agitada a
5 °C durante 2 horas, seguidamente agitada a temperatura
ambiente durante a noite. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna sobre kromasil (eluente:
CH,C1l,/CH30H/NH,OH 97/3/0,1; 10 Um). Foram recolhidas trés
fraccbes e o solvente foli evaporado. Rendimento: 0,073 g de
fracgdo A, 0,012 g de fracgédo B e 0,012 g de composto 16 (8
%). A fracgdo A e a fracgcdo B foram purificadas por
cromatografia em coluna sobre C18 (eluente: CH3;0H/NH4HCO;

0,5 % 85/15; 5 um). Foram recolhidas duas fracgdes e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,048 g de composto 17

(33 %) e 0,01 g de composto 18 (7 %).
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Exemplo B10

Preparagao do composto 49

Foi adicionada piperidina (3 equiv) a uma suspensao de
intermedidrio 69 (preparado de acordo com A8.b) (00,0001
mol) e NayxCO3 (2 equiv) em CH;0H (3 mL). A mistura
reaccional foi sujeita a refluxo durante 18 horas. A
mistura foi seguidamente arrefecida. O solvente foi
evaporado. Foram adicionados CHzCl; (9 mL) e H;O (1 mL). A
mistura bifédsica foi agitada vigorosamente durante 10
minutos, seguidamente filtrada através de um filtro HM-N
Isolute. O residuo filtrado foi lavado com CH,Cl, (3 x 3
mL) e o filtrado foi evaporado. O residuo foi dissolvido em
CH,C1, (2 mL), seguidamente purificado wutilizando uma
Cartridge de silica Vac 6cc Sep-Pak (1 g; catdlogo da
Waters # WAT036910; a coluna foi pré-humedecida com CH,Cl,
(5 mL); foi carregada uma solucao da amostra em 2 mL de
CH,Cl,; eluente: CH,Cl,/CH;0H 100/0 (7,5 mL), 99/1 (15 mL),
95/5 (10 mL); 0/100 (10 mL)). Foram recolhidas as fraccdes
do produto e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,033 g

de composto 49.

O Composto 19 foi preparado de acordo com um procedimento

anadlogo.

Exemplo Bl1l
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a. Preparagdo do composto 20

Z—Q0Q
/

CHs

Uma mistura de composto 4 (preparado de acordo com B2)
(0,154 mol), 4&cido fenilbordénico (0,232 mol), Pd(OAc),
(0,0003 g), KsPO; (0,308 mol) e 2-diciclohexilfosfino-
2’ ,6’ —dimetoxi-1,1"-bifenilo (0,0013 g) em metilbenzeno (1
mL) foi agitada a 100 °C durante 4 horas sob corrente de
N;, seguidamente diluida em H;0O e extraida com CH,Cl,. A
fase orgdnica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (eluente:
CH,Cl,/CH50H/NH,OH 94/6/0,6; 5 um). As fracg¢gdes puras foram
recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,019 g
(24 %). Esta fraccdo foi purificada por cromatografia em
coluna sobre C18 (eluente: CHs;0H/NH4HCO; 90/10; 5 Mm). As
fracgdes puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 0,009 g do composto 20.

b. Preparagao dos compostos 21 e 22

Composto 21 Composto 22
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Uma mistura de composto 10 (preparado de acordo com B4d.Db)
(0,0005 mol), 4&cido 2-furanil-bordénico (0,0011 mol) e
Pd (PPhs)s (00,0022 mol) em NayCO; 2 M (16 mL) foi agitada a
80 °C durante a noite, seguidamente diluida em H;0 e
extraida com EtOAc. A fase orgénica foi lavada com H0,

seca (MgS0,), filtrada e o solvente foi evaporado. O

residuo (0,38 qg) foi purificado duas vezes por
cromatografia em coluna sobre kromasil (eluente:
CH,C1l,/CH;0H/NH,0H 97/3/0,1; 10 wm, seguidamente

CH;CN/NH4HCOs a 0,5 % 93/7; 5 um). Foram recolhidas duas
fraccbes e o solvente fol evaporado. Rendimento: 0,013 g de
composto 22 (4 %) e 0,109 g de fracgdo 1. A fraccgdo 1 foi
purificada por cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: CH;O0H/NH4HCO; 80/20; 5 Mm). Foram recolhidas trés
fracgdes e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,041 g de
composto 21 (primeira fraccgdo) (as duas outras fracgdes

foram misturas dos compostos 21 e 22).

Exemplo B12

Preparacao do composto 23

CHs
n—"CHsz

Br \CH3

CH; F

Uma mistura de composto 25 (preparado de acordo com BD5)
(0,0002 mol) e CH3I (00,0003 mol) em CH3;-C(=0)-CHs; (3 mL) foi
agitada a temperatura ambiente durante 14 horas,
seguidamente evaporada. Rendimento: 0,107 g de composto 23

(83 %).
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Exemplo B13

Preparacao dos compostos 7 e 8

Zz—QC
/

CH;

Composto 7 Composto 8

Foi adicionado S0Cl, (0,14 mL) a 0 °C a uma solucdo de
intermedidrio 19 (preparado de acordo com A3.b4) (0,0016
mol) em piridina (1,33 mL). A mistura foi agitada a 0 °C
durante 1 hora, seguidamente agitada a temperatura ambiente
durante 30 minutos, colocada em H;0 e extraida com EtOAc. A
fase orgdnica foi lavada com NaCl saturado, seca (MgSO.),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre kromasil
(eluente: CH,Cl,/CH;0H/NH,0OH 97/3/0,1; 10 um) . Foram
recolhidas trés fracgdes e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,6 g da fracgcao A (69 %), 0,015 g da fraccédo B
e 0,12 g do composto 7 (14 %). A fracgdo A foi cristalizada
a partir de DIPE/CH3CN. O precipitado foi separado por
filtragdo e seco. Rendimento: 0,31 g de composto 8 (36 %)
(ponto de fusédo: 128 °C).

Ver também Bd4a e B5.Db

Exemplo Bl4

Preparagao do composto 60
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Uma solucgdo de cianometilacetato dietilico (0,0005 mol) em
THF (4 mL) foi agitada e arrefecida a 0 °C. Foi adicionado
uma sé vez hidreto de sdédio (60 % em 6leo mineral) (0,0005
mol) seguidamente agitado durante 30 minutos a 0 °C. O
intermedidrio 72 (preparado de acordo com A9.b) em THF (2
mL) foi adicionado a 0 ©°C e seguidamente a mistura foi
agitada durante 18 horas a temperatura ambiente. Foi
adicionada H,0. A mistura foi extraida com EtOAc. A fase
orgadnica foi lavada com H,0, seguidamente com solucéo
aquosa saturada de NaCl, seca (MgSOQy) , filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (0,22 g) foi purificado
por cromatografia em coluna sobre kromasil (eluente:
CH,Cl,/CH/OH/NH,OH 98/2/0,2 seguidamente CH,Cl,/CH;0H/NH,OH
90/10/1; 3 - 5 um). A fracgdo foi recolhida e o solvente

foi evaporado. Rendimento: 0,06 g de composto 60 (30 %).

Exemplo B15

a. Preparacdao do composto 61
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Foi adicionado gota a gota cloreto de tionilo (00,0004 mol)
a 0 °C a uma solucdo de intermedidrio 73 (00,0003 mol) em
piridina (0,4 mL). A mistura foi agitada a 0 °C durante 1
hora. Foi adicionada H;0. A mistura foi extraida com EtOAc.
A fase orgénica foi lavada com H;0, seguidamente com
solucdo aquosa saturada de NaCl, seca (MgSQO,), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna sobre kromasil (eluente: CH,Cl;,
seguidamente CH,Cl,/CH;0H/NH,OH 92/8/0,8; 3 - 5 um). A
fracgdo foi recolhida e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 0,02 g de composto 61 (isdmero E) (13 %).

b. Preparacao do composto 62

Composto 62 (sal de fumarato)

O composto 62 foi preparado de acordo com o Exemplo Blb5.a,
mas partindo do intermedidrio 78. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna sobre kromasil (eluente: CH,Cl,
seguidamente CH,Cl,/CHs;OH/NH,OH 94/6/0,5; 10 Mm). Foram
recolhidas duas fracgdes e o solvente foi evaporado Fl
(0,07 g) e F2 (0,084 g). F1 foi purificada de novo por
cromatografia em coluna sobre kromasil (eluente: CHyCl,
seguidamente CH,Cl,/CH,OH/NH.,OH 94/6/0,6; 250 x 30 um). F1.1
(0,037g) foi colocada em etanol/acetona (5/95) e foi

adicionado 1  eq. de acido fumdrico em acetona a
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temperatura ambiente. O ©precipitado foi removido ©por
filtragcdo e seco. Rendimento: 0,019 g de composto 62 (3 %;

isémero E; sal de &cido fumdrico), pf °C: 204.

c. Preparacao do composto 63

Composto 63 (sal fumarato)

Foi adicionado gota a gota trifluoreto de
dietilaminoenxofre (0,0015 mol) a 0 °C a uma solucgcao de
intermedidrio 78 (0,0015 mol) e THF (90 mL). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 dias. A mistura
foi extinta com Na;CO; seguidamente extraida com EtOAc. A
fase orgédnica foi seca (MgSO4), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo (0,96 g) foi pré-purificado por
cromatografia em coluna sobre kromasil (eluente: CH,Cl,
seguidamente CH,Cl,/CHs;OH/NH,OH 95/5/0,5; 15 - 40 um). A
nova fraccao (0,63 g) foi purificada por cromatografia em
coluna sobre Xbridge (eluente: gradiente de CH3;0H/NH,HCOs, 5
%: 18 - 5 um). A fracgdo 1 (0,08 g) foi colocada em
etanol/acetona (5/95) e foi adicionado 1 equivalente de
dcido fumdrico em acetona a temperatura ambiente. O
precipitado foil removido por filtracdo e seco. Rendimento:
0,07 g do composto 63 (isdmero Z; sal de &cido fumérico) (6

%), pf °C: 179.
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As tabelas 2 a 9 listam os compostos de férmula (la) que
foram preparados de acordo com uma das amostras acima (Ex.

No.)

Para um numero de compostos, os pontos de fusdo foram
obtidos com uma placa de aquecimento de Kofler,
consistindo de wuma placa aquecida com um gradiente de

temperatura linear, uma escala de temperaturas em graus

célsius.
Tabela 2
a
‘«:)‘.} ':53‘5
Camp. | Exp. R X| R R’ q| R R’ | Propriedades
No. No.
14 B8 —Br ol -H —CH, 1| —CH, | —CH, E ou 7
16 B9 -Br o -=H 1| —CH, | —CH, E
N
i
~s
17 B9 —Br O| -H 1| —CHs | —CH;s Z
t'{‘\l/?
|
~s
24 B5 _F 0| -H 1| —CH, | —CH, Z
N
»
13 B7 —Br o -H 1| —CH, | —CH; Z p.f.
FN 150°C
i)
12 B6 —Br O| -H 3| —CH; | —CH; E ou Z
N p.t.
Il 145°
N
25 B5 —Br 0| -H 1| —-cH, | —CH, 7
NG
)
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8 B5 .a _Br _CH3 _CH3 E p . f .
r"\/\lf*\\l 128 °C
61 Bl5.a -Br - —CH; E
AN CH,CH;
Ay
10 B5.b -Br —CH; —CH; Razdo de
%\” isdmeros
oy 75/25
il
28 B8 —Br - - 7
I/f\ll CH,CH; | CH,CHs
J’F\ X
i)
29 B5 —Br _CH3 _CH3 Z
:"'\A
i)
J‘J‘\/\
L
30 B5 _CH3 _CH3 _CH3 Z
o
(.
-f'r’: NUEAENN
|
1
a PN
i)
N N
I [
32 B5 —CH; —CH; Razdo de
PR N |¢\]| isémeros
[ A
il 60/40
20 Bl 1 a _CH3 _CH3 Z
S /"H‘ f;'\ R
I |
33 B5 _CH3 _CH3 Z
o i
L |
34 B5 —CH; —CH; Razdo de
e 7y isémeros
I J[—s—l]\ - S /I\\/” 60/40
il p.f. 122°C
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Tabela 3
ol ) ad
NS \‘\\ S
\\-‘11 ._.»\_\..
1 [ 3 4 S .
Exp R X| R R R R Propriedades
No.
B8 —Br O —-H _CH3 _CH3 _CH3 E ou 72
Bl -Br O| -H —CH; —CH3 —CH; Razdo de
isdmeros
75/25
18 B9 -Br -H —~CH; —CH; z
36 Bl -Br -H —CH, —CH; E/Z n.d.
p.f.
135°C
37 Bl —Br -H - - Z
CH,CHs CH,CHs
o
B5 . b _Br O _H _CH3 _CH3 Z
o
[
Py
B
B1 —Br S —-H _CH3 _CH3 E ou Z
N
i
PN
|
-'rr"\/’"\\\
i)
Bll.b O| -H —CH; —CH; mistura de
(] l% \” isémeros
~o7 N
i
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40 Bll.a S -H —CH; —CH; E ou 2
A2 /‘1‘\ -"r\/"\‘_\
) i
41 | BIl.b 0| -H —CH, —CH, 7 p.f.
NS 4'\[ 176°C
“\\/I J‘H‘-‘\ Q\\/
\,//l
Tabela 4
RL Ef4
AN AN N
\R5
s
N" o
|
H5C
Comp. No. | Exp. No. R R4 Propriedades
|
N
Zz/ RS
6 B3 -Br E ou 7
N
g/
5 B3 -Br E ou Z
N
I§/
42 B8 -Br ;{ E ou 72
N
A
N§/
43 Bl -Br :‘g‘\ z/E 90/10
N/ﬁ
(o
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44 B8 —Br ;r‘\ Z/E 60/40
N/\
L+
~
CHs
45 Bl —Br ﬁ Z/E 90/10
N/\
46 Bll.a Z
Camp. No Exp. R R’ RAW Propriedades
I
No. N
%( RS
47 B8 —-Br E
N§/
48 BS —Br ’K© ;\m 2
N
cH,
23 Bl2 -Br f‘\ . CHs Z sal iodeto
Il\]\CH3
CH4
62 Bl15.b | -Br g / \N/CH3 E .fumarato
N
OO U p.f. 204°C
63 B15.c —Br & II II 5\1\1/ \N/CH3




Tabela 6

Camp. No. | Exp. No. | R R’ R’ R° | Propriedades
7 BS.a —Br —CH; —CH; E/Z 75/25
Tabela 7
R® Propriedades
49 R10 -H s E/Z n.d.
50 B10 -H f E/Z n.d.
Cl
51 B10 -H .é E/Z n.d.
|
CH,
19 BR10 —C1 s E/Z n.d.
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52 B10 —C1 .s E/Z
Cl
53 B10 —C1 $ E/Z
|
CH;
54 B10 —CN £ E/Z
55 B10 —CN }é : E/Z
Cl
56 B10 —-CN 3{’ : E/Z
|
CH,
57 B10 —OCH; g : E/Z
58 B10 —QOCH; g : E/Z
cl1
59 B10 —OCH5 E/Z

9

O—0
o
w
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R6

R4
7/
(CH2)y Ngs
Br N >|<
Cammp. Exp. RR[Xx] R R’ al ® R’ | Propriedades
No. No.
26 B§ | -Br | O -H ﬂéi”//\\T::::] 2 | —cH; | —CHs E
27 B8 —-Br 0] -H m 2 —CHz —CH; Z
Quando "E" ou "Z" ¢é indicado nas tabelas acima isto
significa gque o composto ¢é um isdmero puro, mas a

configuracgdo absoluta ndo é determinada.

quando

"E/Z n.d." é indicado nas tabelas

que a configuracédo ndo foi determinada.

Tabela 9

acima significa

Comp . Exp. R! R | g R4 Propriedades
No. No. l
%// RS
60 B14 —Br —-CN 3 E

C. Parte Analitica
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Condig¢bes de LCMS

Procedimento geral A

A medicdo por LC fol realizada utilizando um sistema de
UPLC Acquity (Waters) compreendendo uma bomba bindria, um
organizador de amostras, um aquecedor de coluna (regulado a
55 ©°C), um detector de diodos (DAD) e uma coluna como
especificado nos respectivos métodos adiante. O fluxo a
partir da coluna foi dividido para um espectrdédmetro de
massa MS. O detector de MS foi configurado com uma fonte de
ionizagdo por aspersédo electrdnica. Os espectros de massa
foram adquiridos por varrimento desde 100 até 1000 em 0,18
segundos utilizando um tempo de residéncia de 0,02
segundos. A tensdo da agulha capilar foi de 3,5 kV e a
temperatura da fonte foi mantida a 140 °C. Foi utilizado
azoto como o© gés nebulizador. A aquisicdo de dados foi
realizada com um sistema de dados Waters—-Micromass

MassLynx—-Openlynx.

Procedimento geral B

A medicdo por HPLC foi realizada utilizando um sistema
Alliance HT 2795 (Waters) compreendendo uma bomba
quaternadria com desgaseificador, um amostrador automéatico,
um detector de diodos (DAD) e uma coluna como especificado
nos respectivos métodos adiante, a coluna ¢ mantida a
temperatura de 30 °C. O fluxo a partir da coluna foi
dividido para um espectrdémetro de massa MS. O detector de
MS foi configurado com uma fonte de ionizagd@o por aspersao
electrénica. A tensdo da agulha capilar foi de 3 kV e a

temperatura da fonte foi mantida a 100 °C no espectrdmetro
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de massa LCT (Tempo de V6o Zspray™ da Waters - para o
método 1), e 3,15 kV a 110 °C no espectrdédmetro de massa zQ™
(quadrupdlo simples Zspray™ da Waters - para os métodos 3 e
4). Foi utilizado azoto como o gés nebulizador. A agquisicédo
de dados foi realizada com um sistema de dados Waters-

Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimento geral C

A medicdo de LC foil realizada utilizando um sistema UPLC
(Cromatografia Ligquida de Eficiéncia Ultra) Acquity
(Waters) compreendendo uma bomba binéaria com
desgaseificador, um amostrador automdtico, um detector de
diodos (DAD) e uma coluna como especificado nos respectivos
métodos adiante, a coluna é mantida a temperatura de 40 °C.
O fluxo da coluna ¢é levado até um detector de MS. O
detector de MS foi configurado com uma fonte de ionizacéao
por aspersdo electrdénica. A tensdo da agulha capilar foi de
3 kV e a temperatura da fonte foi mantida a 130 °C no
Quattro (espectrdédmetro de massa quadrupdlo triplo da
Waters). Foi wutilizado azoto como o géds nebulizador. A
aquisicdo de dados foi realizada com um sistema de dados

Waters—-Micromass MassLynx—-Openlynx.

Método 1

Em adig&o ao procedimento geral B: foil levada a cabo HPLC
de fase reversa numa coluna Cl18 Kromasil (5 mm, 4,6 x 150
mm) com um caudal de 1,0 mL/min. Foram empregues trés
fases méveis (fase mdével A: 100 % de acetato de aménio 7
mM; fase mdével B: 100 % de acetonitrilo; fase mdével C: 0,2

0

de &cido férmico + 99,8 % de &gua ultra-pura) para

oe

X
o\

executar uma condigcdo de gradiente desde 30 % de A, 40
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de B e 30 % de C (mantida durante 1 minuto) até 100 % de B

X

em 4 minutos, 100 % de B durante 5 minutos e re-equilibrado
com as condig¢des iniciais durante 3 minutos. Foi utilizado
um volume de injecgdo de 5 pL. A tensdo de cone foi de 20 V
para o modo de ionizacgdo positivo. Os espectros de massa
foram adgquiridos por varrimento desde 100 até 900 em 0,8
segundos utilizando um atraso entre varrimentos de 0,08

segundos.

Método 2

Em adigdo ao procedimento geral A: foi levada a cabo UPLC
(Cromatografia Liquida de Eficiéncia Ultra) de fase reversa
numa coluna Cl18 com ponte de etilsiloxano/silica (BEH)
hibrida (1,7 mm, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) com um caudal
de 0,8 mL/min. Foram empregues duas fases modvels (fase
mével A: 0,1 % de &cido férmico em H,O0/metanol 95/5; fase
mével B: metanocl) para executar uma condicdo de gradiente
desde 95 %$ de A e 5 % de B até 5 %$ de A e 95 % de B em 1,3
minutos e mantido durante 0,2 minutos. Foi utilizado um
volume de injeccgao de 0,5 pL. A tensao de cone foi de 10 V
para o modo de ionizacdo positivo e 20 V para o modo de

ionizagdo negativo.

Método 3

Em adig&o ao procedimento geral B: foil levada a cabo HPLC
de fase reversa numa coluna C18 Sunfire (3,5 mm, 4,6 x 100
mm) com um caudal inicial de 0,8 mL/min. Foram empregues
duas fases moveis (fase médvel A: 25 % de acetato de amdnio
7 mM + 50 % de acetonitrilo + 25 % de &cido fdérmico (2
mL/L); fase mével B: 100 % de acetonitrilo) para executar

Q

uma condicdo de gradiente desde 100 % de A (mantida durante
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Q

1 minuto) até 100 % de B em 4 minutos, mantida a 100 % de B
a um caudal de 1,2 mL/min durante 4 minutos e re-
equilibrado com as condig¢des iniciais durante 3 minutos).
Foi utilizado um volume de injeccdo de 10 uL. A tensdo de
cone foi de 20 V para os modos de ionizacgdo positivo e
negativo. Os espectros de massa foram adquiridos por
varrimento desde 100 até 1000 em 0,4 segundos utilizando um

atraso entre varrimentos de 0,3 segundos.

Método 4

Em adigdo ao procedimento geral B: foi levada a cabo HPLC
de fase reversa numa coluna Cl8 Xterra-MS (3,5 mm, 4,6 X
100 mm) com um caudal de 0,8 ml/min. Foram empregues duas
fases méveis (fase mével A: 100 % de acetato de amdbnio 7
mM; fase mével B: 100 % de acetonitrilo; para executar uma
condicdo de gradiente desde 80 % de A, 20 % de B (mantida
durante 0,5 minutos) até 10 % de A, 90 % de B em 4,5

de A e 90 % de B durante 4 minutos

oe

minutos, mantida a 10
e re-equilibrado com as condig¢gdes iniciais durante 3
minutos. Foi utilizado um volume de injecc¢do de 10 uL. A
tensdo de cone foi de 20 V para os modos de ionizacgéao
positivo e negativo. Os espectros de massa foram adquiridos
por varrimento desde 100 até 1000 em 0,4 segundos

utilizando um atraso entre varrimentos de 0,3 segundos.

Método 5

Para o composto (51) foi apenas registado o espectro de
massa (sem R(t)). O detector de MS foi configurado com uma
fonte de ionizagd&o por aspersdo electrdénica. 0Os espectros
de massa foram adquiridos por varrimento desde 100 até 1000

num segundo utilizando um tempo de residéncia de 0,1
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segundos. A tensdo da agulha capilar foi de 3 kV e a
temperatura da fonte foi mantida a 140 °C. Foi utilizado
azoto como o gads nebulizador. A aquisicdo de dados foi
realizada com um sistema de dados Waters—-Micromass
MassLynx-Openlynx. A tensdo de cone foi de 10 V para o modo

de ionizacéd&o positivo.

Método 6

Em adicé&o ao procedimento geral C: foi levada a cabo UPLC
de fase reversa numa coluna C18 Waters Acquity BEH (hibrida
com ponte de etilsiloxano/silica) (1,7 mm, 2,1 x 100 mm)

com um caudal de 0,35 mL/min. Foram empregues duas fases

o

méveis (fase mdével A: 95 % de acetato de amdénio 7 mM / 5
de acetonitrilo; fase mével B: 100 % de acetonitrilo) para
executar uma condicdo de gradiente desde 90 % de A e 10 %
de B (mantida durante 0,5 minutos) até 8 % de A e 92 % de B
em 3,5 minutos, mantida durante 2 min e voltando as
condig¢des iniciais em 0,5 min, mantida durante 1,5 minutos.
Foi utilizado um volume de injecgdo de 2 uL. A tensdo de
cone foi de 20 V para os modos de ionizacdo positivo e
negativo. Os espectros de massa foram adgquiridos por

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

atraso entre varrimentos de 0,1 segundos.

Método 7

Em adig¢do ao procedimento geral C: foi levada a cabo UPLC
de fase reversa numa coluna Cl8 Waters Acquity BEH (hibrida
com ponte de etilsiloxano/silica) (1,7 mm, 2,1 x 100 mm) com
um caudal de 0,35 mL/min. Foram empregues duas fases mdveis

(fase mdével A: 95 % de acetato de amdénio 7 mM /5 % de

acetonitrilo; fase mdével B: 100 % de acetonitrilo) para
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Q

executar uma condicgdo de gradiente desde 90 % de A e 10

Q

o¥

de B (mantida durante 0,5 minutos) até 8 % de A e 92 % de B
em 3,5 minutos, mantida durante 2 min e voltando as
condig¢des iniciais em 0,5 min, mantida durante 1,5 minutos.
Foi utilizado um volume de injeccdo de 2 uL. As tensdes de
cone foram de 20, 30, 45, 60 V para o modo de ionizacéo
positivo. Os espectros de massa foram adgquiridos por
varrimento desde 100 até 1000 em 0,2 segundos utilizando um

atraso entre varrimentos de 0,1 segundos.

Método 8

Em adic&o ao procedimento geral B: foil levada a cabo HPLC
de fase reversa numa coluna C18 Sunfire (3,5 mm, 4,6 x 100
mm) com um caudal inicial de 0,8 mL/min. Foram empregues
duas fases mdéveis (fase mdével A: 35 % de acetato de amdnio
6,5 mM + 30 % de acetonitrilo + 35 % de acido fdérmico (2
mL/L); fase mével B: 100 % de acetonitrilo) para executar

Q

uma condicado de gradiente desde 100 % de A (mantida durante
1 minuto) até 100 % de B em 4 minutos, mantida a 100 % de B
a um caudal de 1,2 mL/min durante 4 minutos e re-
equilibrado com as condig¢bdes iniciais durante 3 minutos.
Foi utilizado um volume de injecg¢éo de 10 pL. O modo de
ionizagdo positivo foi utilizado com quatro tensdes de cone
diferentes (20, 40, 50, 55 V). Os espectros de massa foram
adquiridos por varrimento desde 100 até 1000 em 0,4

segundos utilizando um atraso entre varrimentos de 0,1

segundos.

Método 9

Em adigdo ao procedimento geral B: foi levada a cabo HPLC

de fase reversa numa coluna C18 Sunfire (3,5 mm, 4,6 x 100
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mm) com um caudal inicial de 0,8 ml/min. Foram empregues
duas fases méveis (fase mdvel A: 35 % de acetato de amdnio
6,5 mM + 30 % de acetonitrilo + 35 % de &cido férmico (2
ml/1l); fase mével B: 100 % de acetonitrilo) para executar
uma condicdo de gradiente desde 100 % de A (mantido durante
1 minuto) até 100 % de B em 4 minutos, mantida a 100 % de B
a um caudal de 1,2 ml/min durante 4 minutos e re-
equilibrado com as condig¢des iniciais durante 3 minutos.
Foi utilizado um volume de injeccdo de 10 pL. A tensao de
cone foi de 20 V para os modos de ionizacdo positivo e
negativo. Os espectros de massa foram adgquiridos por
varrimento desde 100 até 1000 em 0,4 segundos utilizando um

atraso entre varrimentos de 0,3 segundos.

Quando um composto é uma mistura de isdmeros que origina
picos diferentes no método de LCMS, apenas o tempo de
retencdo do componente principal é apresentado na tabela de

LCMS.

Tabela 10: Dados analiticos (R(t) significa tempo de
retencao em minutos; MH (+) significa ido molecular
protonado (da base livre); procedimento refere-se ao método

utilizado para LCMS).

LCMS

Comp. Nr. 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




2 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
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 5,77 423 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
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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
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 S
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 farmacoldgicos

D.1. Método in-vitro para testar Compostos contra M.

tuberculosis.

As placas de microtitulacgdo de pléstico, de fundo plano, de

96 pocgos, estéreis foram cheias com 100 pL de meio de caldo
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Middlebrook (1 x). Subsequentemente, foram adicionadas
solugdes—mae (10 x concentracdao final de teste) de
compostos em volumes de 25 pL a uma série de pogos em
duplicado na coluna 2 de modo a permitir a avaliacdo dos
seus efeitos no crescimento bacteriano. Foram realizadas
diluig¢des em série de cinco vezes directamente nas placas
de microtitulacdo desde a coluna 2 até a 11 utilizando um
sistema robot personalizado (Zymark Corp., Hopkinton, MA).
As pontas das pipetas foram mudadas apds cada 3 diluigbes
para minimizar os erros pipetagem com compostos altamente
hidrofdébicos. As amostras de controlo nédo tratadas com
(coluna 1) e sem (coluna 12) indéculo foram incluidas em
cada placa de microtitulacgao. Foram adicionados
aproximadamente 5000 CFU por ©pogo de Mycobacterium
tuberculoseils (estirpe H37RV), num volume de 100 pL em meio
de caldo de Middlebrook (1 x), as linhas A a H, excepto na
coluna 12. Foi adicionado o mesmo volume de meio de caldo
sem 1indéculos a coluna 12 nas linhas A até H. As culturas
foram incubadas a 37 °C durante 7 dias numa atmosfera
humidificada (incubador com valvula aberta para o ar e
ventilagdo continua). Um dia antes do final da incubacgdo, 6
dias apdés a inoculacdo, foi adicionado Resazurina (1:5) a
rodos o0s pog¢gos num volume de 20 pL e as placas foram
incubadas durante outras 24 horas a 37 °C. No dia 7 o

crescimento bacteriano foi quantificado fluorimetricamente.

A fluorescéncia foi lida num fluorimetro controlado por
computador (Espectrosmax Gemini EM, Molecular Devices) a um
comprimento de onda de excitacdo de 530 nm e um comprimento
de onda de emissdo de 590 nm. A percentagem de inibicdo de
crescimento conseguida pelos compostos foi calculada de

acordo com métodos comuns e expressa como valores de ICqog



151

(mg/mL) (90 % da concentracdo inibidora do crescimento

bacteriano).

D.2. Método in-vitro para testar compostos relativamente a

actividade anti-bacteriana contra a estirpe M. Smegmatis

ATCC607.

As placas de microtitulacgdo de pléastico, de fundo plano, de
96 pocos, estéreis foram cheias com 180 puL de 4&gua
desionizada estéril, suplementada com BSA a 0,25 %.
Subsequentemente, foram adicionadas solugdes made (7,8 X
concentracdo final de teste) de compostos em volumes de 45
BL a uma série de pogos em duplicado na coluna 2 de modo a
permitir a avaliacd&o dos seus efeitos no crescimento
bacteriano. Foram realizadas diluicdes em série de cinco
vezes (45 pL em 180 puL) directamente nas placas de
microtitulagdo desde a coluna 2 até a 11 utilizando um
sistema robot personalizado (Zymark Corp., Hopkinton, MA).
As pontas das pipetas foram mudadas apds cada 3 diluicgdes
para minimizar os erros pipetagem com compostos altamente
hidrofébicos. As amostras de controlo nédo tratadas com
(coluna 1) e sem (coluna 12) indéculo foram incluidas em
cada placa de microtitulacao. Foram adicionados
aproximadamente 250 CFU por poc¢o de indculo de bactérias,
num volume de 100 pL em 2,8 x meio de caldo de Middlebrook,
as linhas A a H, excepto na coluna 12. Foi adicionado o
mesmo volume de meio de caldo sem indculo a coluna 12 nas
linhas A até H. As culturas foram incubadas a 37 °C durante
48 horas numa atmosfera de CO; humidificada a 5 %
(incubador com véalvula aberta para o ar e ventilacao
continua). No final da incubacdo, dois dias apds a
inoculacgcdo, o crescimento bacteriano foi quantificado

fluorimetricamente. Consequentemente foi adicionado Alamar
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Blue (10 x) a todos os pogos num volume de 20 pL e as

placas foram incubadas durante outras 2 horas a 50 °C.

A fluorescéncia foi lida num fluorimetro controlado por
computador (Cytofluor, Biosearch) a um comprimento de onda
de excitacdo de 530 nm e um comprimento de onda de emisséao
de 590 nm (ganho de 30). A percentagem de 1inibicdao de
crescimento conseguida pelos compostos foi calculada de
acordo com métodos comuns e expressa como ICg, (mg/mL) gue
define 90 % da concentracdo inibidora do crescimento

bacteriano). Os resultados sdo exibidos na Tabela 11.

Tabela 1ll: Resultados de um rastreio in vitro dos compostos

de acordo com a invencgdo relativamente a M. smegmatis (ICgg

(mg/mL) ) .
Co. No. | M. smegmatis ICy (lg/mL)

13 1,73
10 0,43
9 1,7

6 10,18
1 1,65
29 1,65
2 1,59
4 7,98
24 5,37
5 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
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
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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
61 1,76
62 8,97
63 3,57

D.3. Método in-vitro para testar compostos relativamente a

actividade anti-bacteriana contra varias estirpes néao

micobacterianas

Preparagdo de suspensdes bacterianas para testar a

susceptibilidade:

As bactérias utilizadas neste estudo foram cultivadas
durante a noite em baldes contendo 100 pL de Caldo Mueller-—
Hinton (Becton Dickinson - <cat. no. 275730) em 4&gua
desionizada estéril, com agitacdo, a 37 °C. Os stocks (0,5
mL/tubo) foram armazenados a -70 °C até a sua utilizacgéo.
As titulagbes de bactérias foram realizadas em placas de

microtitulacdo para detectar a TCIDsg, em que TCIDsg
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representa a diluicdo que origina o crescimento bacteriano
em 50 % das culturas inoculadas.
Em geral, foi utilizado um nivel de indéculo de

aproximadamente 100 TCIDsy para testar a susceptibilidade.

Teste de Susceptibilidade Anti-bacteriana: determinagdo de

Ing

Ensaio de placa de microtitulacdo

As placas de microtitulacdo de pléstico, de fundo plano, de

96 ©pogos, estéreis foram cheias com 180 pL de &gua

oe

desionizada estéril, suplementada com 0,25 de BSA.
Subsequentemente, as solucgbes-mae (7,8 x concentracdo de
teste final) de compostos foram adicionadas em volumes de
45 pL na coluna 2. Foram feitas diluic¢des em série de cinco
vezes (45 pL em 180 pL) directamente nas placas de
microtitulacdo desde a coluna 2 até atingir a coluna 11. As
amostras de controlo ndo tratadas com (coluna 1) e sem
(coluna 12) indéculo foram incluidas em cada placa de
microtitulagdo. Dependendo do tipo de Dbactérias, foi
adicionado aproximadamente 10 até 60 CFU por poco de
indéculo de bactérias (100 TCIDsp), num volume de 100 pL em
2,8 x meio de caldo de Mueller-Hinton, as linhas A até H,
excepto na coluna 12. O mesmo volume de meio de caldo sem
in6éculo foi adicionado & coluna 12 na 1linha A a H. As
culturas foram incubadas a 37 °C durante 24 horas sob uma
atmosfera normal (incubador com valvula aberta para o ar e
ventilacdo continua). No final da incubacdo, um dia apds a
inoculacgcdo, o <crescimento bacteriano foi quantificado
fluorimetricamente. Consequentemente foi adicionada
resazurina (0,6 mg/mL) num volume de 20 pL a todos 0s pogos

3 horas apdés a inoculacgdo, e as placas foram re-incubadas
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durante a noite. Uma variacdo na cor de azul para cor de
rosa indicou o crescimento de bactérias. A fluorescéncia
foi lida num fluorimetro controlado por computador
(Cytofluor Biosearch) a um comprimento de onda de excitacgdao
de 530 nm e um comprimento de onda de emissdo de 590 nm. A
de % de inibicdo de crescimento conseguida pelos compostos
foi calculada de acordo com métodos comuns. 0O ICo
(expresso em mg/mL) foi definido como a concentracéo
inibidora de 90 % de crescimento bacteriano. Os resultados

sdo mostrados na Tabela 12.

Método de diluig¢do em agéar.

Os valores de MICss (a concentracdo minima para se obter 99
% de inibic&o de crescimento Dbacteriano) podem ser
determinados através da realizacdo do método comum de
diluicdo em agadr de acordo com padrdes NCCLS* em gque O0S

meios usados incluem agar Mueller-Hinton.

* Clinic laboratory standard institute. 2005. Methods for
dilution Antimicrobial susceptibility tests for Dbacteria

that grows Aerobically: approved standard -sixth edition

Ensaios de tempo de morte

A actividade bactericida ou bacteriostédtica dos compostos
poderd ser determinada num ensaio de tempo de morte
utilizando o método de microdiluigdo de caldo*. Num ensaio
de tempo de morte em Staphylococcus aureus e S. aureus
resistente a meticilina (MRSZ), o indéculo 1inicial de S.
aurues e MRSA é 106 CFU/mL em caldo de Muller Hinton. Os
compostos antibacterianos sdo usados na concentracdo de 0,1

até 10 vezes o MIC (i.e. ICyy como determinado no ensaio de
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placa de microtitulacao). 0Os pogos que nao recebem agente
antibacteriano constituem o controlo de crescimento de
cultura. As placas contendo o microorganismo e os compostos
de teste sdo incubadas a 37 °C. Apdés 0, 4, 24, e 48 h de
incubacdo as amostras sdo removidas para determinacdo de
contagens vidveis por diluicdo em série (10" até 10°°) em
PBS estéril e colocadas (200 mL) em agdr de Mueller Hinton.
As placas sdo incubadas a 37 ©°C durante 24 h e &
determinado o numero de coldnias. As curvas de morte podem
ser construidas através da representacdo grafica do 1logig
de CFU por mL versus o tempo. Um efeito bactericida ¢é
comummente definido como o decréscimo de 3-1og;; no numero
de CFU por mL gquando comparado com o indculo ndo tratado. O
efeito de potencial arrastamento dos farmacos € removido
através de diluicgdes em série e contagem das coldnias na

maior diluicdo utilizada para a incubacéo.

* Zurcnko,G.E. et al. In vitro actividades of U-100592 and
U-100766, novel oxazolidinone antibacterial agents.

Antimicrob. Agents Chemother. 40, 839-845 (1996).

Determinacdo dos niveis celulares de A TP

De modo a se analisar a variacdo na concentracdo de ATP
celular total (utilizando o Kit de bioluminescéncia de
ATP, Roche), o0s ensaios sdo levados a cabo através da
cultivacdo de um stock de wuma cultura de S. aureus
(ATCC29213) em Dbalbes de 100 mL de Mueller Hinton e
incubados num incubador com agitacdo durante 24 h a 37 °C
(300 rpm). Medir OD4os nm e calcular o CFU/mL. Diluir as
culturas até 1 x 10° CFU/mL (concentracdo final para a
medicdo de ATP: 1 x 10° CFU/100 mL por pocgo) e adicionar o

composto de teste a 0,1 até 10 vezes o MIC (i.e. ICs, como
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determinado no ensaio de placa de microtitulacado). Incubar
estes tubos durante 0, 30 e 60 minutos a 300 rpm e 37 °C.
Utilizar 0,6 mL de suspensao bacteriana dos tubos de tampa
de pressdo e adicionar a novos tubos eppendorf de 2 mL.
Adicionar 0,6 mL de reagente de 1lise celular (kit da
Roche), sujeitar a vértice a velocidade médxima e incubar
durante 5 minutos a temperatura ambiente. Arrefecer em
gelo. Deixar o lumindmetro aquecer até 30 °C (Luminoskan
Ascent Labsystems com injector). Encher uma coluna (= 6
pocos) com 100 pL da mesma amostra. Adicionar 100 upL de
reagente de Luciferase a cada pogo através da utilizacdo do

sistema injector. Medir a luminescéncia durante 1 seqg.

Tabela 12: Valores de ICsy (png/mL) determinados de acordo

com o ensaio de placa de Microtitulo.

ICyx (ug/mL)
STA SPN EFA SPY PAE STA STA

Comp . No 29213 | 6305 | 29212 | 8668 | 27853 | RMETH | 25923

1 8,27 1,65

2 7,98 1,59

3 7,98 1,59

4 40 17,87

5 36,14 36,14

6 10,18 10,18

7 1,63 2,05

8 8,17 2,05

9 2,69 9,56 | 10,72| 10,72 9,56 3,81 5,38

10 4,79 12,03 5,38 9, 56 21,4 12,03 4,27

11 1,53 1,22 15,33 7,68 7,68

12 8,17 10,29

13 8,67 12,24 9,73 12,24 10,91

14 33,79 1,35 37,91 26,84 37,91
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15 33,79 6,74
16 7,82 1,56

17 15,6 | 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 23
24 33,88 | 1,51

25 22,58 | 8,01| 40,15| 17,93| 40,15 25| 22,58
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 30 6,7
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

36 9,73 | 5,47 12,24 9,73| 12,24| 12,24| 10,91
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




160

52 10,29 | 10,29
53 9,09 10,2
54 42,04 47,17
55 8,02 10,1
56 12,6
57 9,51
58 10,2 12,84
59 11,34
60 1,97 2,48
61 1,76 1,76
62 22,52

63 2,25

STA 29213 significa Staphylococcus aureus (ATCC29213); SPN
6305 significa Streptococcus pneumoniae (ATCC6305); EFA
29212 significa Enterococcus faecalis (ATCC29212); SPY 8668
significa Streptococcus pyogens (ATCCB8668) ; PAE 27853
significa Pseudomonas aeruginosa (ATCC27853); STA RMETH
significa Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) (um isolado clinico da Universidade de Antuérpia);
STA 25923 significa Staphylococcus aureus (ATCC25923). ATCC

significa tipo de tecido de cultura Americano.

Lisboa, 28 de Julho de 2010



REIVINDICAGOES

1. Um composto de fédrmula (Ia) ou (Ib)

R7
RY (o
(Ia)
N/ R?
R7
(RY
N Q
(Ib)
N R?
Ls

incluindo gqualquer sua forma estereoquimicamente isomérica,

em que Q representa um radical de férmula

£
Rt 4 R 4
- - N
& {CHy)y R ji\[ Y
: |
R?i
fa-1] fa-2) {a=-3
< ¢ um inteiro igual a 1, 2, 3 ou 4;
q ¢ um inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4 ;

rRY & hidrogénio, ciano, formilo, carboxilo, halogeno,
alquilo, Cs,—salcenilo, C,—salcinilo, halogeno, hidroxi,
alquiloxi, alquiltio, alquiltioalguilo, —C=N—ORM7 amino,
mono ou di(alguil)amino, aminoalquilo, mono ou di(algquil)
aminoalquilo, alquilcarbonilaminocalquilo, aminocarbonilo,
mono ou di(algquil)aminocarbonilo, arilalquilo,
arilcarbonilo, R**R**Nalquilo, di(aril)alquilo, arilo,

R°°R**N-, R”*R**N-C(=0)-, ou Het;



R? ¢ hidrogénio, alquiloxi, arilo, ariloxi, hidroxi,
mercapto, alquiloxialquiloxi, alquiltio, mono ou di(alquil)

amino, pirrolidino ou um radical de fdérmula

<
)

em que Y é CH,, O, S, NH ou N-alquilo;
R’ ¢ alquilo, arilalguilo, aril-O-alquilo, aril-alquil-0-
alquilo, arilo, aril-arilo, Het, Het-alquilo, Het-0-

alquilo, Het-alquil-O-alquilo ou

O
@N
fenilo 3

R ¢ hidrogénio, <ciano, algquilo, arilalgquilo, aril-0-
alquilo, aril-alquil-O-alquilo, arilo, aril-arilo, Het,
Het-alquilo, Het-O-alquilo, ou Het-alquil-O-algquilo;

R e R’ cada um independentemente é hidrogénio; alquilo;
alguiloxialquilo; arilalquilo; Het-algquilo; mono- ou
dialguilaminoalquilo; biciclo[2.2.1]heptilo; Het; arilo; ou
—-C (=NH) -NH;; ou

R* e R’ juntamente com o &tomo de azoto ao qual estédo
ligados formam um radical seleccionado a partir do grupo
constituido por pirrolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, 4-tiomorfolino, 1,1-didéxido-tiomorfolinilo,
azetidinilo, 2,3-dihidroisoindol-1-ilo, tiazolidin—-3-ilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridilo, hexahidro-1H-azepinilo,
hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, hexahidro-1,4-oxazepinilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptilo, pirrolinilo, pirrolilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2-

pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,



piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo e
triazinilo, cada radical opcionalmente substituido com 1,
2, 3 ou 4 substituintes, cada substituinte
independentemente seleccionado a partir de alquilo,

halogenocalquilo, alquilcarbonilo, halogeno, arilalguilo,

hidroxi, alquiloxi, amino, mono-— ou dialquilamino,
aminoalgquilo, mono- ou dialgquilaminoalquilo, alquiltio,
alquilticalquilo, arilo, piridilo, pirimidinilo,

piperidinilo opcionalmente substituido com algquilo ou
pirrolidinilo opcionalmente substituido com arilalquilo;

R*®* e R’ juntamente com o &tomo de azoto ao qual estdo
ligados formam um radical seleccionado a partir do grupo
constituido por pirrolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-dihidroisoindol-1-ilo,
tiazolidin-3-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridilo, hexahidro-1H-
azepinilo, hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, hexahidro-1, 4-
oxazepinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo,
pirrolinilo, pirrolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-
imidazolinilo, 2-pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo e triazinilo, cada radical opcionalmente
substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes, cada
substituinte independentemente seleccionado a partir de
alquilo, halogenocalquilo, halogeno, arilalquilo, hidroxi,
alquiloxi, amino, mono-— ou dialquilamino, alquiltio,
alquiltioalquilo, arilo, piridilo ou pirimidinilo;

R® é arilo’ ou Het;

¢ hidrogénio, halogeno, alguilo, arilo ou Het;

R’ ¢ hidrogénio ou alquilo;
R’ é oxo; ou
R® e R’ juntamente formam o radical -CH=CH-N=;

R & hidrogénio ou alquilo;



arilo ¢ um homociclo seleccionado a partir de fenilo,
naftilo, acenaftilo ou tetrahidronaftilo, cada um sendo
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada
substituinte sendo independentemente seleccionado a partir
de hidroxi, halogeno, ciano, nitro, amino, mono—- ou
dialquilamino, alquilo, Cz;—salcenilo opcionalmente
substituido com fenilo, halogeno, alquiloxi, halogenoxi,
carboxilo, alguiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo
ou mono- ou dialgquilaminocarbonilo;

arilo’ ¢ um homociclo seleccionado a partir de
fenilo, naftilo, acenaftilo ou tetrahidronaftilo, sendo
cada um opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, sendo cada substituinte independentemente
seleccionado a partir de hidroxi, halogeno, c¢iano, nitro,
amino, mono- ou dialguilamino, alquilo, halogeno,
algquiloxi, alquiltio, halogenoxi, carboxilo,
alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo, Het ou
mono- ou dialquilaminocarbonilo;

Het € um heterociclo monociclico seleccionado a partir de
N-fenoxipiperidinilo, piperidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo ou piridazinilo; ou um heterociclo biciclico
seleccionado a partir de qguinolinilo, guinoxalinilo,
indolilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, 2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxinilo ou
benzo[l,3]dioxolilo; sendo cada heterociclo monociclico e
biciclico opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, cada substituinte independentemente
seleccionado a partir de halogeno, hidroxi, algquilo ou
alguiloxi; um seu N-6xido, um seu sal farmaceuticamente

aceitavel ou um seu solvato.



2. Um composto de acordo com reivindicagcdo 1 em que

R’ é¢ alquilo, arilalquilo, aril-O-alquilo, aril-alquil-O-
alquilo, arilo, aril-arilo, Het, Het-alquilo, Het-0-

alquilo, Het-algquil-O-alquilo ou

0
@N
fenilo ;

R ¢ hidrogénio, c¢iano, alquilo, arilalguilo, aril-0-
alquilo, aril-alquil-O-alquilo, arilo, aril-arilo, Het,
Het-algquilo, Het-O-alquilo, ou Het-algquil-O-alquilo;

R e R’ cada um independentemente ¢é hidrogénio; alquilo;
alquiloxialguilo; arilalquilo; Het-alguilo; mono-— ou
dialquilaminoalquilo; biciclo[2.2.1]lheptilo; Het; arilo; ou
—-C (=NH) -NH;; ou

R e R’ juntamente com o &tomo de azoto ao qual estdo
ligados formam um radical seleccionado a partir do grupo
constituido por pirrolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, 4-tiomorfolino, 1,1-didéxido-tiomorfolinilo,

azetidinilo, 2,3-dihidroisoindol-1-ilo, tiazolidin-3-ilo,

1,2,3,6-tetrahidropiridilo, hexahidro-1H-azepinilo,
hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, hexahidro-1, 4-oxazepinilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo, 2,5-diazabiciclo

[2.2.1]1heptilo, pirrolinilo, @pirrolilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, 2—-imidazolinilo, 2-pirazolinilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo e triazinilo, cada
radical opcionalmente substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes, cada substituinte independentemente
seleccionado a partir de algquilo, halogenoalquilo,
alquilcarbonilo, halogeno, arilalgquilo, hidroxi, alquiloxi,

amino, mono- ou dialguilamino, aminoalquilo, mono- ou



dialguilaminoalquilo, alquiltio, alguiltioalquilo, arilo,
piridilo, pirimidinilo, piperidinilo opcionalmente
substituido com alguilo ou pirrolidinilo opcionalmente
substituido com arilalquilo;

arilo ¢ um homociclo seleccionado a partir de fenilo,
naftilo, acenaftilo ou tetrahidronaftilo, cada um sendo
opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada
substituinte sendo independentemente seleccionado a partir
de hidroxi, halogeno, ciano, nitro, amino, mono—-  ou
dialquilamino, algquilo, C,—salcenilo opcionalmente
substituido com fenilo, halogeno, alquiloxi, halogenoxi,
carboxilo, alguiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo

ou mono- ou dialgquilaminocarbonilo.

3. Um composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 em que

alquilo representa Ci-galquilo.

4, Um composto de acordo com qualqguer uma das
reivindicacdes precedentes em que R' é hidrogénio,

halogeno, arilo, Het, Ci—-gzalgquilo ou Ci-galquiloxi.

5. Um composto de acordo com qualqguer uma das

reivindicacdes precedentes em que p € igual a 1.

6. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes em que R? & hidrogénio, Ci-

salquiloxi ou Ci—galquiltio.

7. Um composto de acordo com a reivindicacdo 6 em que R? &

metiloxi.



8. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicac¢ées precedentes em que R’ é Ci-salquilo, arilCi-

salquilo, arilo, ou Het.

9. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagées 1 a 7 em que R™ é ciano, Ci-salquilo ou

arilCi—gsalquilo.

10. Um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢bdes precedentes em que q € igual a 1, 2 ou 3.

11. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes em que R* e R’ representam Ci-
salquilo ou em que R* e R’ sdo tomados juntamente com o
dtomo de azoto ao qual estdo ligados e formam um radical
seleccionado a partir do grupo constituido por piperidino,
piperazino, morfolino, imidazolilo, triazolilo, cada um dos

referidos anéis opcionalmente substituido com Ci-galgquilo.

12. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 10 em que R e R’ juntamente com o
dtomo de azoto ao qual estdo ligados formam um radical
seleccionado a partir do grupo constituido por 1,1-didéxido-
tiomorfolinilo, azetidinilo, 2,3-dihidroisoindol-1-ilo,
tiazoldin-3-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridilo, hexahidro-1H-
azepinilo, hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, hexahidro-1, 4-
oxazepinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptilo, cada um dos referidos anéis
opcionalmente substituido com Ci—gsalquilo ou arilCy;—

salquilo.

13. Um composto de acordo com a reivindicacdo 12 em que R®

e R’ juntamente com o adtomo de azoto ao gqual estdo ligados



formam um radical seleccionado a partir do grupo
constituido por hexahidro-1H-1,4-diazepinilo ou 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]lheptilo, cada um dos referidos anéis
opcionalmente substituido com Ci—salqguilo ou arilCi—

salquilo.

14. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes em que R° é fenilo opcionalmente

substituido com halogeno, ciano ou Ci—galquiloxi.

15. Um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes precedentes em que R’ é hidrogénio.

16. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes em que o composto & um composto

de férmula (Ia).

17. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes em que Q é um radical de férmula

(a—1).

18. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 16 em que Q é um radical de fdérmula (a-

2).

19. Um composto de acordo com a reivindicacdo 1 em que R' é
hidrogénio, halogeno, arilo, Het, Ci—g¢algquilo ou Cq-
calquiloxi; R? é hidrogénio, Ci-salquiloxi ou Ci—salquiltio;
R & Ci-¢algquilo, arilC;-gsalquilo, arilo, ou Het; R* e R° sido
Ci—salquilo; ou R® e R’ juntamente com o Aatomo de azoto ao
qual estdao ligados formam um radical seleccionado a partir
do grupo constituido por piperidino, piperazino, morfolino,

imidazolilo, triazolilo, hexahidro-1H-1,4-diazepinilo, ou



2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptilo, cada um dos referidos anéis
opcionalmente substituido com Ci—salqguilo ou arilCi—
salquilo; R® & fenilo opcionalmente substituido com
halogeno, ciano ou Ci—galquiloxi; R’ & hidrogénio; g ¢ 1, 2
ou 3; p é 1; Q é& um radical de férmula (a-1), (a-2) ou (a-

3).

20. Um composto de acordo com a reivindicagcdo 1 em gque o

composto € seleccionado a partir de

T
(E) I - \ AN,
Br N NS N\CH3 AN, o
N/’ o CHj3 éH3

um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, uma sua forma de N-

6xido ou um seu solvato.

21. Um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des precedentes para utilizar como uma medicina.
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22. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 20 para utilizar como uma medicina para

o tratamento de uma infeccdo bacteriana.

23. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel e, como componente activo, uma
quantidade terapeuticamente efectiva de um composto como

definido em gualquer uma das reivindicagdes 1 a 20.

24. Um composto de acordo com a reivindicacdo 22 em que a
infecgcdo bacteriana é uma infeccdo com uma bactéria gram-

positiva.
25. Um composto de acordo com a reivindicacdo 24 em que a
bactéria gram-positiva é Streptococcus  pneumonia ou

Staphylococcus aureus.

26. Um composto de férmula

(ITIa)

um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, uma sua forma de N-
6xido ou um seu solvato;
em que W; representa um de grupo saida adequado e em que as

varidveis sdo como definido na reivindicacédo 1.

27. Um processo para preparar um composto de acordo com a

reivindicagdo 1 caracterizado por
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a) reagir um intermedidrio de fdérmula (II-a), (II-b), (II-

c¢) ou (II-d) com um &acido adequado,

(Ia-3)
(II-c)

rR7  R® 4

1 R

(Rp o dcido
X (CHY RS _—
9

Il\] R R3a
RE
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em que R', R?, R’ R, R* R’, R°, R’, R’, R?, p e g sdo como
definido na reivindicacgao 1;
b) reagir um intermedidrio de fdérmula (II-a), (II-b) com

SOCl; na presenca de um solvente adequado

em que Rl, R2, RB, R4, R5, R6, R7, RS, R9, P e g sao como
definido na reivindicacgao 1;

c) reagir um intermedidrio de férmula (IIIa) ou (IIIb) com
um intermedidrio de fdérmula (IV) na presenca de uma base

adequada e de um solvente adequado.
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(ITTa) (IV)

Wy
7~
(CH2VG 4 NpreR®

R8
(IIIb) (Iv) (Ib-1)

em que R', R? R’ RY R’ R°% R’, R, R’ p e g sdo como

definido na reivindicacdo 1 e em que W; representa um de
grupo saida adequado;

d) reagir um intermedidrio de férmula (VII) com
cianometilacetato de dietilo na presenca de hidreto de

sédio e um solvente adequado,

R’ R 4

®Y, R
S \ (CH2>E g5
hf’ R?

(VII) (Ta-4)

em que Rl, RZ, R3, R4, R5, R6, R7, RS, R9, P e g sao como
definido na reivindicacgao 1;

ou, se desejado, converter os compostos de fdérmula (Ia) ou
(Ib) um no outro seguindo as transformagdes conhecidas na
técnica, e adicionalmente, se desejado, converter 0s
compostos de fdérmula (Ia) ou (Ib), num sal de adicdo de
dcido nado téxico terapeuticamente activo por tratamento
com um Aacido, ou num sal de adicdo de base ndo téxico
terapeuticamente activo por tratamento com a base, ou
contrariamente, converter a forma de sal de adicdo de &acido
na base livre por tratamento com alkali, ou converter o
sal de adicdo de base no &4cido livre por tratamento com

3

acido; e, se desejado, preparar suas formas
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estereoquimicamente isoméricas, formas de aminas

quaterndrias ou de N-é6xido.

28. Uma combinacéo de (a) um composto de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 20, e (b) um ou mais de

outros agentes antibacterianos.

29. Um produto contendo (a) um composto de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 20, e (b) um ou mais de
outros agentes antibacterianos, como uma preparacao
combinada para utilizacéo simulténea, separada ou

sequencial no tratamento de uma infeccdo bacteriana.

30. Um composto de acordo com a reivindicagdo 25 em que a

bactéria gram-positiva é Staphylococcus aureus resistente a

meticilina.

Lisboa, 28 de Julho de 2010
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