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(CHp)g l (CH2)m
2m gu2 1 refpresanta O, 1 ou 2 m ovreprassnia Doouw 25 1+ m orepre-
1
santa 1, 2 ouw 2 n raprasenta 1 oou ) Y 2 X7 5853, pov SxEmeio,
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antibaciarianas & aditivos alimentaras guws 035 ConLsm.

Descobhrivu—se gus os dervivados ohos &01003% guinsl
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metilamino, dimetillamin, etilamino, ey

s, 4-diflusroienilo, R representas hidrogssnio, Ziguilo com ! oa 4
ALDapD3 g2 CcarDor o (S—metil-2-oxn—-1,
2 A

- . . B Jrarej L - -
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rapressnta W radical da formula,
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repressntar 1, I oou 2, n representa oo
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‘O’CH?_‘CH"CH3, ’S'CHz"Cln’CHB oder -CHZ-CHZ

-?H-CH3

= 035 s2us hildratos, sals Jde adicdo  ds  sc1ds, sals de metad
slzaling, sa1s d2 metal alcalino—tarroso, sais g2 prata = sals O=
Sdaniding dos ac10do0s sprboxi DS SUDjacentas Tarmsceutilicamante
ac2itavals Lam uma 2levada actividade antibaci=2riana, om particu—
lar no dominio gram—positivo. :

Eztes derivados s&0 consegquentfements  adegquados como
composios acbivios nNa madicina Aumans = vaiarvriniria  semndo &
terapla o erafllavia de  infeccles bhacterianas em psixes 13Wal-
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Fraferen—s=s agqueles compostons Sa f5vmuwla (1) 2m su=s R
repraesanta etilo, izsopropilo, ciclopropilo, vinileo, S-nidroxi-
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reprasania RLIVDgEnD ou aminn, T yesrssenta wm radical S3A

formula,
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2m S 1 orepraesanta O, 1 ow 2, om repraesanta oo 22 1o+ o peide
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carbono oy acetlilo, R repressnta hildrogenio o alaswilo com 1 D

2o stomns de carbones, RO represanta nidrogESnio 0w alswilo com 1
o4 2 Aatomos de carbonn e ROHRY representa Lamoen 08 Srupos
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COOH C,Hg-NH-CH NH
HO

Cl

COOH

C1

Base

-HF

25 comEostos dJa formulia (1D wsados comd coppost
partids 8o conheclidos ou podem  ser preparados por @
Drh2c 1iE0s Fodem mencionar-s= a titulo a2 2xampla)
Peclovo=l-ciclopropil—&—-fluoro-1,4-di-hidro-4—oxo—2-guinoll
poxilico (Pedido ge Fatente alemd NE 3 142 2540, acido 1-
oymoll-s, F-dif luworo—1, 4-di-hidro—d4—oxo-Z—-guinsl inscarooxi 1l
(Fadido a2 Patents suropaia MNE 1132 G231y, scids Z-cloro—i-
eropil-6, 7-difluworo—1,4-di—-hidro—d4-cxo—2—quinol inccarooxill
(Padido e Fatente alemd N2 2 420 7435, &cido  l-ciciop
o, 7, s=trifluoro—1, 4-di-hidro-—d-oxo-3Z-quinalinocarboxilico ¢
de Patants alemd3 NE 32 212 1453, &cido i-cicispropll-&, 7—diy
—-i,4—di-hidro—S-m=til—-4—oxo-S~guinslinocarboxilicn, &c1do
—diTiucro—1l-2til~-1,d-di—-hidro—4-oxo—Z-gquinolinocarboxi licn,
7—clovo—&~fluspro—1-2til-1,4~-di-hidro-—d—oxo—Z-qulnolinocarbs
o, Arcidn T-clorvo-E-~fludro-1,d—-di-hicvro-l- 2—migroaxwietl] 2-
—Z-guinolinocarboxilico, acido I-ciclopropili-7—clovro—8—7
~1,4=di-hidro-2-nitro—d-owo=32-guinolinccarboxilicn, acids =
fluoro—i-(2—Ffluworacati]l -1, d-di—hidro—d—owo—S3-guinolinocarons
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S, 7 e—tr it Lsovo—i-02, d-difluororaenil -l d-oi—hndv o= 44— o oS n s
- -t X [ AU - F 3
F-glopo—lmatil-S-7iluoro-1l,d-di-hicro-d-oo— 1, S nai i ndimo-
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s compostos da foOrmula (I11) wsados coms comeostos  de
sartids s2 = A1 = CAaS VDS & ooy CoMSSgidinihe, ohjachos i
SAN s 5S40 2 ALlGuins Cagons 10 s
; bz
Erzcsentse Invento
£ -1 = v iy = 4 -~ e PRI Eor Hdivarsos
4 S Sy ZFaralac [ =] S
PrOCEs505 .,
1 A ruotura do oanel Fara dar orl1gem as HLIdroxaminss

y R I ST . A e e
23 & realizada madiants & reaccan dos espirs—-oxirancs prob2gid0s

1y 7 : =Th it 17y = i SN .
Ho oazots (1) [T Med . Chem. o0, 2R (1372, Fat ins ELULA
MNezo4 Bon Vo4, FPat guropaia N2 122 2701 com aminas N 3
2liminacin O30 Irwpo protaEcitoy oriscina composhos da TOVhHiAL &

(CH,) R’ (CH,) CH,-N
21 - 2 1——*— 2
+ HN _— \R..

N7 (CH R N~(CH,)
: B
(1) (2) (3)

B = COO-Alkyl, CH,C.Hsg

OH _R"

(CH5) ——T—CH -N
211 2
k \R“

N-(CH,)
H

(I111a)



= A clclizacdo  do  &siten ide Ao LD SucoIinviioo fa
CVmivamaddeon el U A A “
I-penzil-Z-midroxi—S—oxo-plirrol idina-I-carboxil latc i) slour b
(B3, o aual, apds ©r2aCCA0 oom uWma amina (22, reags cavdo origen A
smidas (&), A subsequante reducdo com LIiIAIH, = a2 sliminzcdo
Fidrogenslitlica SO0 grueo penTilo origina ConEostos 32 partios 3&
formula (IITHD)

. NHp
alquilo _g-co coo- alguilo
0
(4q)
OH
CO00- alquilo
+ (2)
N —
(S)
OR R OH R
CO-N N
N N
H
(6) (I11b)

I A reacgdn do &cido (l-benzil-Z-hidroxi-Z, E—-dioxo—
pirvrolidin-2-iliacstico (73 LGazzx. Chatm. Ital. 24, SaE (iz=d3]
para Janr Sy igeEm &0 amida (33 2 AS  SubDSaguUSNies raducd) WSaedo
LIAIH, & eliminacds do grueo benziloc originam  comeostos  dOs

4

formula (IIIc:
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OH OR R
O-N
COOH SR
(7) (8)
' OH R
AN
N
H
- c (I11c) - : ; = A s
4 A I-hidroxi-Z-metili-pivrolidina pode ser praparada
mediante &  reducdo com LiAlH4 de  4d-hidroxi-4-metil-pirrolidin-
—Z-onma [k, g, Khim. 14, 7, p. 1420 (197231 o madiants &
dasbenzilacdo de  i-benzil-I-hidroxi-Z-metil-pirrolidina (Fat .
Suyropala N2 1o 2453
E Fartinds das oxoaminas ciclicas (3) blogueadas g=lo
Grueo proiacior 32 aZobto podem sintetizar-se compostos  das
formulas (1114, (Ille) e (IIIf) [Acta Chem. Scand. & 24, 219

C1esan ],
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OH OH
(CHZ)I__T¢° CH4NO, (CHZii—-T/A\NOZ . (CHZLI——T/A\NHZ

N“(CH3 )y N“(CH5) :/(CHZ)m
B B
(9) (10) (111d)
HCN oder

(CH3)3 SiCN
B = C00- alguilo
CHZ-C6H5

OH
(CHz)l-—*—CN
L\T’(Cﬂz)m
B
NH
2
NH,
(CHZ)I—_T-COOH (CHZ)I H
(CHZ)I N T/(CHZ)m :/(CHZ)n
N’(CHZ)m B

B \\\\\\\‘(13) (111e)
(12)
\ NHZ
(cuz)l__%/*\naz

N~(CHp)
H

(1111)

o grupo  hidroxi das hidrvoxiaminas (IITa)—C¢IIIf3

(=
pode ser alguilads ouw balogenaddo,
7. Fodem preparar—-se cetais, tioccetals ow aminals 2
K, 1233

rartir das oxoaminas ciclicas (93 [Halwv. Chim. Acta

C1se731.
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erotector dando  origem  aocs comecstos  d2 partids dz formuls
CIIIGH:
0
(CHZ)]
+ (CHo)~ SiCN —_—
N~ 3’3 .
l (CHZ)m
B
(1)
NC NHZ
. (CH ) N
(CHZ)I_—T/\OSI(CH3)3 —_— 2 OH
< (CH
N~ N
' (CHZ)m , 2
B H
(14)
(Il1g)
Fodem mencionar—-se  coms  exemnelos  de  compostos i)

Fartida da 7ormuia (III3 o35 seguintes compostos 2m gu2 comeostos
Guirdlicos podem ser  wsados tanto como  racematos coma enantio-

mErns PUrSs. DZ-aminomebtil-3I-hidroxipirrolidins, Z-ac2tilaminon=—
t.

til=-Z-hidroxigivrralidina, I—t-butoxicaroonl laminoms
ti

pirvrolidina, Z-hnidroxi—-S-metilaminomatilpirrclidins, Z-=tiilamino-
metil-S-hidroxipivrrolidins, Z-hidroxi-propilaminomestiisclrrol 10—

na, IZ-2tilaminometil-S—m2toxipivealidina, Seaminometil-S-7 luoro—

pivrolidins, IZ-aminomeitll-Z-cloropirrolidins, 2-flulro-S-matilami-
somstiipivroliding, IZ-clovo-Z-pmeitillaminomstileiryrolicGgina, Z-=2til-
aminometil-Z-flusrooirrolidina,
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CROLEVLAS SVam—PISiiivas & 2 gJran-nSsSativas, 2 Sart r =nna—

s = acims de buwdd as rasisitentss a divaersos antbiocioa-

= La1IS o, 2oy =] P cllinas, cafalosparinas,
aminsgiloss , swlfonamidas & tetraciclinas

Estas proprisjades gt=is facilitas a sua witilizacXZa

o comensiog aciivos em medil Na 2 Lambdsm coms ComPssSios para a

consaSrvaodo de matdvria organica o= IVVSrSaNica, = Earticgiar

matéria orgidnica de todo o tipo tal coms gpolimeras, lubritican—

=5, corant=s, Tioras, pale, papsl, madeirva, produtons alimentarss
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s comeostos de acordo com o invento sSo activos conty
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um vasto espactro d2 microrganismss. Com o sS2u auxilic  podsam

contpolar—se bactdrias gram—positivas & gram—negativas = micror—
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anisass s2mnelhantas a bactérias o podam =2vitar—-s5=2, atenuar—-s2 oy
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Cursr—s2 3% dosngas proavocadas por @

135 compostos de acords com o Invento s&0 pariticularm=n-

te activos contra bactérias o microvaganismnos  sam=lhantes =
Dacterias. SAD =¥ i

oy consaguinte particularments adsquadoss &
me2dlcina humana & veteriniaria comn agsan orotilaticos & Suimio—

terapicos =m infecedes locals 2 sistsEmicas produsicdas por  =sias

agz=ntes patogdnicas,

Fodem, por exemplo tratar—se ef/oy evitar—-s2 as
locals =2/0u sistEmicas causadas palos s2guiniss asentss patogsni-—
oS, Cogins  gram—positilvos, oy exenglo estaillccocoos (Sbtaph.

aur2uUs, Staph. =pldermis) 2 estreptoooscos {(Siyept agalactiaz,
regt . fascalis, Strept . phneumsnias, Strapt. pyogsnas))

gram—n=gat1vioss {h2issaria  gonorrhosa=s) = LAaMOEMm basitonetias
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tamban a ordem das  acinetobactirias. Cioes

inclul ainda = ovdem  Fseudomonas (Fs. aerwsinosa, £s mal tosni—
lia) 2 ainda Dactérias estritamente2 anasrdbicas  tais comd, oty
exemelo, Eacteroildes fragilis, repressntantes dz ordsm peplococos
peptoastractococss = amosEm Milonolas—

domens = tambam da ovdem Clostricium,
1

e (M. o pnaumonias, M. o hominis, ML ures

tubaerculnsis.
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Tiam, POr 2xEme

A Fpracedente enumeragan de agentes patosanlicos e
titulo meramants 1lustrativo e de2 forma alsuma rastritiva SED
exemnmlos de  dosngas que poden sav pelios  referidos
a3antes eatoagsnicons ou de Infeccdss misias Que podsm S2P8 aviLactas

o curadass  através  dos composhbos pado oo o
invaentn! doencas  inf2ociosas em S2ves Dumass LAals 0o, por

, otite, faringits, enevmonia, perliconits,  pizlonsrtyviis,
cistitea, endocardite, infecgles ;o Dryongwite Laguds,
cradnical, infeccdss septicas, dogncas Sas  vias rvresplivaiorias
supariores, panbrongulolite difusas, eiisama pulmonar, disenieria,

13 ap1didimite,
articularas,

—opeErsLorias

Su2imaduras

s=ccfes apds

colecistiite,

savitoniie com apendicl zamdominals,
pancreaiite, sinusiia, iite,  Liio,
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comErinidos, draseias, capsulas, silulas, supositdrios e amedlzs
Clidm H=nr e comens i activo B B P Traccl&m oy = T
Cld i =R = TSNS LoD ACTIVD COVVYE&30DVidsS & L{itia TV aCDaiD T4 A Lafii
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praferdnclia a guantidade de compos
i aplicag8o o qua corresponds em gevrsl 4 ftotalidade, a metads,

a um tarco ou o a um Suarto da doss diArvia.

Faor ewclplientes ndo tOxicos, Inertas, farmsceuticaments

aceitavals antande—se Jiluentes s51idos, sami-s&lidos ou liguwi-

Ttes de enchiimento o auxiliares de forawlacdo de ausl-

Como preparacdes farmacduticas gretfsridas ocodam mencion—
Nar—s2  comErimicSos, drageias, Capsuilas, eiluias, YA IOS,
sSUpsSItOr1os, Solugdes, suspensss e enulsfoss, sastas, LgLEnT

s comerimidos, dragelas, capsulas, oilulas

pedem contaery 0(s) composto(s) activai(s) alsm  dos
t

Lsuais tais  como (&) agentes de enchiments & extensivos, Fuoe
axemnpls amidos, lactose, sucrose, glucos2, amznitol 2 silica, (b
agantes d= ligacdo, por exemplo carboximatilceluloss, alginatos,
gelatina, epolivinilpivroalidona, (£) agentss de hwmidificacdn, por
gxemsls gliceral, ) desintegrantes, gon exenplo agar—-asar,

carbonatn de c&lcin e carvbonato

dissoluclo, por exemolo parafing,
por sxempls compostos de andnion Suaternd&rio, (9 agsnias s lhan-

taes, por  sxenplo &lcool cetilico, moncestearats de gliceval,
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silica, hidroxids g2 aluminio, silicatn g8 calcio 2 po de polil-
amics ouw misturas destas  swbstancias fs Ysprays” podsm contey
adicionalmants 03 agonNtas Propulsoras WSUWaLIS, POr Cliovro—
floorohidrocarbon2tos.

particular Slao de ssmente de algodidon, &dles Se amsndoim, olso g2
sarme de milbo, azZslite, Oleos de ricino & Oleo do sesanmmd, Siice-
rol, slicerciformal, Alecnol tetrahidrofurfurilico, Fpolistilamo—
zlicois ¢ @steres da acido gordo de sorbitans ouw mlsiuvras dsstas

substancias além dois? compostni(s) activoiss,

Quiznds se destinam & administracdo por via parentevrica;
as solucdas =2 a2mnulsdes  também se  podem 2noontrar s2D a0 Foras
womtapri] g isobtonica 2m relacdo &2 sSanguws.,

A3 suseansies podem conter
comn dil lusntes liguwidos, For exemplo

Eroplleanoglicol, aganies de suspens

igsoestearilicos etoxilados, polioxieti

sovrDiltas, c2lulosse microeristalina,

bentonite, zgar—-agar 2 tragacants ou misturas destas  substiAncias
aiem 3005 composto(s) activols)

Az raferidas mulacfes epodem contsr aindz coraniss,
consarvantas 2 aditivos melhorantes do aroma =2 sabor, por 2xemnplo
Sles de hortelf-pimenta @ olec de sucalipto, & aedulcorvantas, Fon
exampelo SATATINA
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de 0,5 2 cErcs EGil, de prafaerancia sntre & o2 100 mglfeg d2 p2so

covoonral cada 2 VAT IAS
, Fara sa

contem de prafardgncia o40s) compostolsy actilvais: de acords Som o

inventa =m guantidades situadas entre cevrce de 1| 2 cevca e

covporal . FPode, contonds, ravalar—ss na2cessario un dEsvio 26
relacdo as  dosasens mancionad =m Tungao 3o bipo 2 dos peso
covporal do paciente & ser tratado, do tieps de preparacdo 20 O3
via de administracdo do medicamento 2 ainda G0 pariodo de  lempd
durante o qual ou dintervalo de  tempo no gual decorre 3 adminlis-
tracdo

Assim, pode em alguns  cascs s=r suflciente 3 adminis-
tragdo de guantidades de composto acitivo Inferiores a  mEngionadsa
snauants gue Powtros casos esta quantidades tera de ser  excedids

A dosagem Sptima regusvida 2m

3o T ! F“:”j*-:‘m Ser

gquzr 25pacialista da tacnica.
s povos compostos de acordo com o invento podem s20

administrados nas concentragles 2 preparacdess Lsuals 2. CoOonJuNLD

com @ comlida oL agua . Fode deste mods evitar—se, atendar—s2 a/0u

curar—s= a infeccdn por bactdrias gram—positivas 2 gram—n=ssativas

e omezliorar o wtilizacdo da comlda.
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tegste (Dxoidgd). Fregarou—se una s&rile de placas O2 agar

1

cactivo em concentragcfies decraescentes



olaras de agar foram inoculadas o L4
(anlay Usaram—s2 culturas de age
vasoara, praviaments diluidas de modo a aua cads ponito ds 0 tnDow—
lacdo contiveszsa cerca de 104 particulas formadoras de  coldniss

raclo bacteriana fol determinada passadas cerca oo 20 horss. i
valor da CIM (ug/Zmll indica a mals baivwa concaniracds d2 comeEosshn

acbivo gpara  a gual Nnao &  detectads graoliferacio Dacterianz 2

i

vists desarmada.

o Tabela abalxs indicads indicam—se os valores da CIM

acormdd com o Invants =m

acina.



e -

s‘0 s2‘o z90‘olszi‘o|sz'o | sz‘os2i‘ojs‘o | s2'0) 1 0646
(sn330d304a8jugy) sijelae)
5‘0 sz2'0 290‘0|s21‘0|s2‘0 | sz‘ofszi‘ols‘o | s2'ol 1 111] % snyx0307dalls
m.ou. s2‘0 1Eo‘ofs2i‘oj290‘0|s2i‘o}ie0‘o)s‘o |s2t‘ols‘o EET
s‘0 sz‘o 1e0‘o|s2i‘olz90‘alszi’‘o|z90'as‘o {s2i‘ols‘a 9541
s‘o s2‘o leo‘olszi‘ojz90‘0] sz‘olz90‘0)s‘o jser‘ofs‘o | 2zv X4 msuuouo_mnm““m
BupdexoqjaoN pupdexorjoadtd | st | wi | | s | v | €| 2 | v ] Ot




— R g
Cavimmnen 3} omem =i T gm = BT o o b e 3 am b mem e m i 5 L ya 3 m o I
ENEOE L DD O Frasasaras.ais O COOME Do 03 NLEyiiSZialriios pay=} TV NNAL &

.

I=-Z-hidroxipirrclidinag

foxidn absoluto a 23,5 g (107 manll
»Onlo e X,3 g de hidreto de sOdic (a

mistitira & agltada Surants  wuma hora

segiticda adicionam-s2  gota a gota, no dEcurso e i% minutos,

£,7 g C1C0 mmoll Jde Z-oxopirrolidina—i-ca da etilo I

vl
-
)
-
pes
)
~~
0

1

Med . Fharm. Chem. L, B2 C19€2)] em 20 m

absoluto. A mistura & agitada Jdurante uma Hora & 0 temperatura
-~

ambients, vertida sobre uma mistura do g=2lo e solucds saturads de

Clorato G2 593102 2 2xiraida com Stey Histilicn As solucdes  a2m

eter 30 lavadas com solucdn d2 cloreto de sodils, sscadas  sobre

Na_ =z ,, concanitrasas =2 J2stiladas Fandimanioa! 29 Fontos S
4

byl ic &) SO0 0, 15 mEar

oy Z=Etilaminometil-Z-pidroxipirrolidinsg—Il-carboxilato de otila
Aguasceran—sa ate 2 tamperatura de rafluxn & assim 5o

mantivaram ate an dia saguinte 7,7 g (25,8 mmol s 32 S-=tilamino-
metll-CZ-midroxigirrolidina—l-carboxilats d=2 =2t1lc e 22 g d=
SaCDHJT.HH:& =m o0 ml ode agua. A mistura & {ilivada <om  SUCLAD
a paritiv de BaQl_ =2 concentrada. O oresidus & forvido I vazes 26

100 ml de dicxano de cada vezr e a
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Genzil-2-hidrox

—E-aza-l-oxazspiroll, 4Jheptano (FPatente dos E.

EC oml de uma solucfo de amdnia a 28% 0 2 & mistura 2 agirtads &

sy S-hidroxigivrrolidins
Hidroganam—s=2 2,9 g (12,9 mmaoll de Z-aninomstil-l-
—pencii-Z-higroxipivrrolidine =2 25 mil ds metervyvol  wsands 19 a2
Fal&sdin sohre carbond activo ( = 90l = 2 catalisa-
Joy om yatlivadn oy filirag&o com succdo, o Tilltrads & concantradso
Rendimento! 1,2 9. Fonto de  shulicdo:
ar 1-Benzmil-Z2-stilaminometil-S-hidroxipirrolidins
Adicionam—se gota a gota 10,2 g (52,3 ) e S-ben-

2,4 neptans a £0 ml de solucd&n asuwdsa a  S0x

R}
e

tlaminag & a mistura & aglitads & temperziura amblenis sts 30
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Jestl Lado. Romdimento) 7 3. Fionto hat , 1z
oy
oy T A
| CH e g ool STy 13l ng

t4x,7

=

metil-I-hidroxipivrroliding em 20 ml WIanod o g o
paiisdin sobhre carbono activo a B2 0 e 107 bar Docatalisa-
Sy & vabtivads por filtrag8o com succdn, o Tiiivado &
4,58 g, Fonto da el I
me o D
Di~hidrocloreto de I-hidroxi-Z-metilamim dleirprolidins
= Di-hidrocloreto g 1-bencil-Z-nidrc pivomeiil -
cirrclidina
1¢,2 = ¢ = dodde Beben-
h 70 ml ode uma solucdo agussa &
e s oa mistura & agitada 2 ftempesratursz =
atsd a> dia s=suintsa. Rendimentn. 2,3 3. gz ebuil :
148020 /0, 25 mbar
O prodsts destilado & 2m &scidn cloridrios
diluidn 2 & soluc&o & concantrada 0 reasiduws oristaline =
triturads com Isopropanol, retivadso por filivacdo Ccom SucD&s 2
Sag adio Reyvdimento: 7,3 g, Fonbto de



41hepta.no

el tlaminomatilgivesl 1ding
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5 mmol ) gdes dd g
v . L _
1-benzil- aotilepirroliding =

ED B R a-Tnl-
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cristalina & vretirado por

&
ac2tona =cadn . Rendimento: 4 3. Fonto g2 fusdo.
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girraslidins

O oroduto destiladoe & Jdissolvido =m &cido clovidrico
Z2iliidn 2 a solucios concentrada. ovesidun, gue cristalizca, =
retirado pov filtvracdo ¢ SCCED 2

= g. Fonto de shulicio
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Joctans—S-caroxillato da =

1dina
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oy
Tilo o oa 5SS oml o=

Agu=cen—s2 atd 2 tempsratura de ratfluss 2
assim ate ao Jdia sa2guwinte 5,1 g9 (27,1 mmol: de Z-aminometl i-E-
—hidroxigiperidina—l-carbaxilato g metilo  comn 15,2 3 i
SaioH) .H 2 150 ml a2 Aguia . 2 oproduto 2 retivads d2 BaC0
=g filtracao Com SUWCCAD 2 concentrads o residun & feywvido 3
verss com 70 ml de dioxano de cada ven e oas solulfes sn diowsns
3340 concantradas 2 dastiladas. Rendiments 1,5 g. Fonto g
ebulicido. EIOC/0,085 mbar.
Exempla G
SoHidrosi —S-metilaninonstilpiperiding
ad E-Hidrowi-S-metilaminometiloiperidins—l-cavioxiliato do metilo
fudicionamn—se gota a gota 2,2 g (84,2 mmolr ds  S~aza—i
—axaspirols, Sloctano-S-carboxilato d2 metilo a S8 ml g2 solucdo
da metilamineg (a 25% am &gual 2 & misturs 2 zgltzos 2 temperatira
anblsnts ateE  an dia saguinte. Em seguids & concantrada = o
rasichan & destilads FRendimento, 9,2 g, Fontos de ehwligzdo
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249 ml  de &gua. £ prodato

mediante filtracds com sucgcdo e concentrados.

)
3

bl ode diowano de cada vezm 2 oa solucdo e=m diows

£ concentrads e destilada. Rendimento, 4,2 g. Fonto de shgli-

c-ttilaminometil-—Z-hidroxipiparidins

o+

—

o
J

a1 Z-Etilaminomstil-Z-hidroxipiperidina~-l-carboxilato dz ma

ydlcionam—s2 gota a gota 9,2 g (54,72 mmol) de S-azz-1i-
o oode me2tilo o a 52 oml o de S LT AT
2 agita—-s2 & mistura o2 wun Cara
2. A mistiva & an 5=3uiiEda concantra-
Rendimsnto!l 11,2 3 el

By Z-Etilaminoneiil-S-hidroxipiparidinag
Aquacem—se atd a2 temperatura  de raflouen 2 mantén-—ss
assim atd an Jdia ssguinte 10 g (45,2 mewdl ) de Tii—-o-
—hildroxipiperidina—l carboxilato de matilo =] Pl
Sa iy SH D oproduto 2 retivads por filitra-—
C&D Ccom suogdo  de ooe concentrado. 2 residus & farvido S
vaerss com 120 ml o de dio;ano de cads ver e & sslucio em diowans &
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concentradta 2 dssiilaca SENdIGENTG. 4,0 3 P shulicdo,
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i
Di-hidrocliorets de d-apninometil—-d-hidron: Hinas

—oxaspivrols, Sloctann—~E—carboxilats G2 =2ii1ilc  {(Fatenis  2urop2ia
MNE 1ES 2701 & B ml o de solucdo de amOnia & 25 ¥ 2 a3 misturs =2
agitada A4 fomeevatura ambilients de uma dia para o ouyiero, Y
s=gulds & concenmtrada 2 destiladas. Y (R = Fonto D
Sl 1 Ao) G4 mbar.
By Di-hidroclorets de d-—aminometil-—d4-hidrosipiparidins

Aquece—-so atds & temperatura do raedluxd e mantién—ss
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concabrado . o eyoduts & concentrado 2 095 IrisSials S&AD Tyitura—
dos com sceatornz, vetirados por filtragdo com succdo &
axslcador S VACuWD  sobre Pleﬂ. Fampdimanto 1 9. Fonioo O
{
fusdo, o
J
Di-hicdrocloreto de 4-hidroxi-—-d4-metils ) dilmipsridins

qid—Hidroxi—d4-metilaninometilpiperidina—i—; tiato de etilo
Adicionam—s=z= gota a g 5,20 0O 22 mnenl I =)
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d-Dimetilaminomatil-4d-hidroxipigori g 2t i
Adicionam—ze gota a gota 5,2 g CES mmnl) o2 E-sza-1-
pnetano—F-carboxilats = 5ol An O

D

ambianta ats a2 dia saguinte Em

Agquscemn—52 A
HSS 1 até ST i
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G—dim2iiiaminomnstilli-4-niudroxipiesridina-l-Coavooxilatno [ei=s =tilo
. . M - “ N 4 -, - - - k) - TR L T el T - 3,- -
=5 owml o ode &oi1do clovidricos O oroduio & concenbrads, oS
- an — ~— = ““1"1\* R - R I T ‘-__,’v R A R e Tk o B B O -
CY1ISTals ScD Y1y asdls SO0 ACsS1i00Na, ; Vaulion Ealyg FLLLY R s D
e e - ot i s N e weE g g mamega sy E T Sy o mym o
ST o &2 ML axsloachiy Jde vacwn sobre PRI =R R DS I TEE= b I ST
L4 L
al - - - Sy oy - - - -
4,1 3 Fonto de fusdo) 224-287°C

Ewempla |

oxipiperiding

H
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-
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Di-hidroc A—ztilaminomstil-—4-hid

&) 4-Erti1laminometil-d-hidroxipiperidina—1-carboxilato de =tilo

[ s
14 |

n}

By Di-hiderccloreto de d-astilaminometil-d-hidroxipipsridins

Aguecsm—se até A& tempsratura de refluxo 2 mantédmn-ss

assim atd ao dia seguinte 4,6 g (20 mmol ) de d-sbilaminom2til-4-
Ridrowipiperidina—l-carboxilato d=e 2tilc com 25 ml  de  acido
clorvidirics concentrado. O produto £ concentrasdn, o5 cristals sio

triturados com acetona, retirvados epor filtracdo com  sSwcgldo e
s2cadns num a2xsicador de vacud  sobre r‘“zn Rendimanto) 4,2 g,
t

o e fusdn) ZR5-2D9eC
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Z=Dimetilaminometil-Z-hidroxipirroliding

temperatira ambilaents, Em segulda & conceantyraga 20 0 resicud o=

dast i lado, Rzndimento, 10,2 g. Fonto de sebwelic&o) QLECC /O s
mbar
B Z=Dimetilaminometil-3-hidroxipirrolidina
Hidyrogenamn—s2 9,4 g (322 pmoll) de l-benzil-Z-dimetil-

amivomnatil-S-hicroxipirrolidina em £0 ml o2 metanol usavdos &3

el activo (5% a &
, o filt =
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~d

Emsmplo O
sametilpivroiidins

=1 1-Benzil-Y-hildroxi-Z-motoximstilsoirralidins

Aauecemn—se atd & temperatura de refluss & mantam—ss
assim atd a0 dia seguinte 25,52 g (0,14 aold g2 S-bencil-i-oxa—-5—
—oxaspirols, Slheptans com 2,68 ml (14 mrol) de solucds do mats:
de sodio & 20X =2m 200 ml de metancl  absolubo. iI2 pyaoddts =
concentrads & destilado. Raendimaento, 25,6 g Sio owalory
tedyriool Fonto de 2bulic&o! 107-112°%C/0, 15 mbar.
by Z-Hidroxi—Z-metoximetilpirrolidins

Hidrogenam—sa 10 g (45 mmol) de I-benzil-Z-metoxinstil-
pivrrolidina wsandd 2 g de Pd/carbono activao (10X Fdd oem 200 ml de
matanol & 100°C o 100 bar. 0 catalisador & retirado gor filira—~
CAD Com suUccd&o, o filtrado & concentrado = o vesidsd 2 destillaocd
Rendimanto) 4,7 g (20% Jdo valor tedrico: Fonto de ebwlicso)
LE0C /0, 4 mbar
Exenglao F
Z2-t-Butoxwicarbonilaminometil=-2-hidroxipirrolidina
&) 1-Benzmil-Z-t-butoxicarbonilaminometil-—32—-hidroxipivroliding

Digzsolvem—se 2,2 g9 (20 mmol) de  NalH sm 40 ml d2  2gus
de dsua, adicionam-—se 15,2 g (75 maedl) de  S-aminomeitil—-1-benzil-
—Z-hiidroxipivrrolidinag & 50 ml de t-butanol 2 adicionam—s= gotba 4
gota 17,7 3 (73 mmol) de Jdicarbonato de di-t-butilo 2 tamparatuva

ambientes Agita-sze de um dia para o0 oubro A& temnparaturas
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SZMmoDlents, TR2LIVE S22 D PyDaaund B TLLLVY AT o S ol iavarm s
s -
oS oy lsta CHoCI . B
-
d s
JoREE SRl N = Toves s =
-
raoristal Ramdimesnto)

12,7 g (&1 mmol) de

ipirroildina =2m 120 wml  d2 aps

Fiidroganan de Pd/carbona activo & &3 oa 20l =& 100

=
atalisador & retirado por 7Filiracéds oom SUCLED, i
comcentrado 2 o residun & recrisisziizads a Dartir de

11, Rerdimento! 9,2 g (70X 3o wvalor tadvricoy.

i
o+

isdoy 124-1270°C.
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Adicionam—se gota a gots g (S omamesld de I-benzil—-2-
—oenTilmetiliaminomatil-2-hidvoxipirrolidina =m SO ml e feira-

Fidvraofurans absoluto a 4 g9 de hidrets de sodio 2 20% em 160 mi de

tziranidrofurans abpsolubtn 2 mantim—s52 a mistura & tempsaratura o=
rafluxas durante este orocesso. Uma verxr completada a likertzcdo

J2 hildrogsnis adicionam—se gonta a gota = isntamanta 12,4 3
(27 mmall de iodeto de metilo e aqusce-se o mistura ate A tempe-
rabura de rafluod mantando-s= a

segulinte . 2 opproduto & vertido para

3o com toldeno, o extracto & secado

resuduws & destilado. Fendimentn: 16,5 g. Dominlo g2 Lamperatu—

ras  de ehulic&o, 140—-17323°C/0,1-0,22 wmbar . Acns destilacda
repatida)l Rendimanto! 3,1 g9 (Z5% do wvalor tedricol. Fuirasa

sagundn G, 203, Fomto de ebuwlicdo: 141°C/0,07 mbar.
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COOH
C,H5-NH-CH, N N

HO F

Aguzce-sa atsd 4 temparatura de rafluxo 2

assim durante 1 hora uma mistura de 1,4 g9 (5 mmall} de &cido
i-—cicloproprl-6£,7  2-trifluoro—1, 4-di-hidro-d-oms—Z-quinzlinocar—

ooxilico, 1,1 g9 €10 mm2l) de 1,d4-diazabiciciolz. . Z.2lonctano =
G,2 g (&5 mmol) de Z-etilaminometil-Z-hidroxigivrrolidine em
0 mil de zcetonitvilo 2 B ml de dimstilforsiamida. & susFpensan S
concentrada sob vacuo, o residusn @ bhem agitado com &guwa =2 o
pracigltads reman2scante & yetivado com succdo, lavado oom ASus,
s=cads 2 recristalizado a partiyr de Stery glicolmonom=tilico.
Rendimento! 1,2 g9 (33% do valor f=6vico? de acido l1-ciclopropil-




Ewemplo 2
0
COOH
CoHe -NH-
2Hs~NH-CH, N N x HC1
HO ci1

Adicichnam—s52 1,1 g9 (10 mmoll d= 1, 4d-Siazaociciclo—
[2.2. 2Joctann 2 0,2 3 5,5 mmol de  S-2tilaminomsiil-S-hidroxipir—
rolidinag a 1,5 g9 (5 mmol) de &cldo ES-cloro~l-cicloproplil-&,7—d1—-

fluoro—1,4-di1—-hidro—4d-oxo—3Z-quinolinocarboxilicon  =m 10 mi e

e 2 Mis

i
m

acetonitrila & & m]l d= dimetilformamida, agus:
& temp2aratura de refluxd e mantém—s2 assim Jdurants 1 hora. [a}
suspensas & concentrada, o residuc & retirado por filtracfSo  com

sUccAo, lavado com Agua = dissolvido com uma p2gusna Suantidads
t

Jda= &cido cloridrico 101 O hRidroclorato & precipitads pa2la
Adic&o de stavpsl . £ reftirado por filtvacio com swcod&o, Lavado
com etanol 2 secado a 100°0C sob vacuwn.,  Rendimenio) 1,2 g (ks 8%
o ovalor tediricolr oJds Abdroclorets do dacido S-clovo—i-cicliopropii-
—7-(Z-=tilsminometil-Z-hidroxi—-l-pivrrolidinili-S—flusro—1,4-d1-

“Nidro—4-oxo—Z-guinolinccarboxilicn, ponto de Tusdn  ZE2-223C

(ocom decomoosicXon) .
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COOH

Faz—se reagir Acido  i-cicloprogpil-o,7-diflusro—1,4—-di—

> Acido l-cicloproplii-7—-(Z-2ti

—nlgro-4-non-Z2-guinol inocarboxilicn de forma analoaga o Exemplo 1
la

Fara dar DR L gEm S

COOH

HO Cl

té & temperatura de refluxs & @ mant&m-ss

&
assim durants 1 hora 1,5 g (4 pmolld de Acido S-cloro—-1-ciclopro-—-
-1

pil-&,7-diflucsro-1,d4-di—-hidro-4-oxo-Z-quinolinocarboxilico C o

1

T ¢

S22 w2l de 1, 4—-diazabiciclol. 2. 2lnctanny 2 1,12 g (E,5

il 3 de di-hidrocloretos de Z-hidroxi-Z-metilaminomatileivrolidi-
A S 10 ml g acetoniirilo 2 &5 wml o de Zimstilformamisa. =

SSEENsas 2 concentrads, o residus & aglitados com &gua =2 o produto
an

nAs dissolvido 2 rativado por filtracg Com SUCcCRD, lavaddy Com
Lgua e secado, O prodguto bruto abtido (1,97 g & pecristzalizsdo

’



.. , . . . - .. . erm e e
5 martir O dimstilformamida Remwdimantay 1,585 ¢ (75,74 g2 valod
s . iy s e . o
taedricm:? —ciclopropli-s—-flusvro—1,d—-di—-hidro—7
s . R .
Co=nidy —i-pirvolidint ivio—

=R

COOH

CH3-NH-CH, N N x HC1

HO F

Far—-s2 reagir &cido 1-cilopropil-=5,7,S-trifluoro-1, 4-
—di—hidro-4d-ooz—Z-gquinolinocarboxilico de forma angloga & do
Exemplo 4, dissolve—-s= o produto bruto obtids (1,75 Yoem 10 ml

da2 acido cloridrico 101 2 precipita—-s=2 o ppdroclor2to 2oy adicao

gz oetanol, retira-se por filtrac&o com succdo, lava—se com shanol
= s2ca-s2 a 1000 sob vacun., Raywwdim2nto, 1,2 g9 (Sed do valior

e lovets do &cido iI-ciclopropd




COOH

Adicionam—sa e

IRt

[

Jood

3

=

2. 2. 2ioctans = 2,58 g (11 mawl ) de
nometil-d-hidroxipipasridina a 2,65 g (10 mm

Nnuma mistura de 20 ml de acetonitrilo e 10
2 75 mistura & aguscida atd & tempearaturs
assim durants 1 hora, A suspensdo £ conc
agitadn com dgua (pH 70, D precipitadns &
com swocdo, lavado com agua, secado 2 recri
dimatilformamida. FRendimento! 2,02 9 (75

Jdo &scido if-ciclopropil-7—-(4-etilaminomn=til
Nild—z—flusro—1,d4—-di-hidro—4-oxo—-2-gquinoalin

=5l (com decomposicdn).

COOH

F

Utiliza—se Acido l-ciclopropil-&
Aldro—4—-oxn—Z-gquinolinocarboxilico de forma

di—-higroclorai

=l

.
i

, ek 3D valor
—d~hidrowi—i-
Doarooxylion,
, L, E—tr it Tuor
analoca & Jdo

(XAl
r
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COOH

faz—s= reagiv &cido  1-cicloprogid
Aldro—d-owo-I-guinolinccarboxilico T3
d-hidroxi—d-maetilaminometilpiperidinae de
Examplo £ obtendo—-s2 &cido l-ciclopropil-S-{fiucro—1,4—di-hidro-7~-

metilaminomatil-l-piparidinil:

COOH

HO N. ' x HC1
CH3~NH-CH,, N
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COOH

Faz—-zs2 reagir &cids l1-ciclopropii-—-&,7-difluwsro—1,4d-di-
—hrdro-d-oxo-Z-quinalinocarboxilico g2 forma analoga a do Exemplo
1 oo Z=ztilaminometi]l-2-hidroxipiperidina ocbhtendo-se o &cido

l-ciclopropil-7-(Z-atilaminometil-32-hidroxi-l-piperidinil i-&-
1

yad—ci-hidrod-oxo-Z—quinol inocarboaxilico, pontao  de  fusSo

OOH

16
PES

Aguiecam—sa at temparatura de reflus & mantém—se

hora 1,2 g9 (5 mmoll) de &cido l-ciciopropil-£t,7—

[
s
™
]
3
=
b

1—hildro—4—-oxo-3S3-quinolinccarboxi

|
[ A
s
—+
—
o
e}
~3
]
!
e
L.L —

C13 mrenll de 1, d4-diazabiciclol? 2 2loctans & S40 w3 (5,3 mn

Z-hidroxi-Z-metilpivrrclidina em 10 m]l de  ascetonitrilo =2 & ml i

Gimetiiformami-da. A suspansdo & concantyrada, o rasicduwd £ agl tado
com agua & o precipitads & retirado gor filtrac8do com succd&o,

lavado com A5u0A, racristalizads a partir de dimstiltormamids =

sacadd & 12000 sob vacuo, fendimento, 1,4 9 <2tk do wvalor



T —

COOH

2

T—s2 raagir de forma ansloga ao Exemplo 11 I—-vciclo—

i

progil-£,7-—difluoro—1, 4—di-hidro—d4-oxo-S-quinolindcarboxilics

com 1,4-dicxa~7—azaspirold. 4Inonans obtendo—se o Scido I-ciclo-

propil-7-(1,4-dinwa—~7—azaspirold. 4Inon-7—-1l1i-&—{lwxro—1,4-3d1—~

—hidro-4-oxo-d-quinolinocarboxilico, ponto de fusdo Zo29-w30°0

COOH

Suspandesm—se =m 100 ml de metanol e agltam—se durants &

horas & ftenpsratura amoiente 2 g da2 acido l—ciclopropil—-7-¢C1l,4-

jowa=7—szasplroald 4Inon—7—-113—&~fluoro-—-1,4—di—-hidvro—d—omn—2-

|
a8
P

—guinolinocarboxilico em 100 ml de m2tanol com 1O0 ml A &c1do
1

A suspensdo & concentrada e o residun & recris—

talizads & partir de dimetilformamida. Rendim=nto, 1 g (S2X% o
valay tedricol b P Scido



1 ¥ - 3 4 R S 3 FREa |
l—-cirioeroeil-E-7luoro—1,4—di—mid3ro—4d—oo—7 -0 5 T1divil

—Z= oo, Faont de fusdo {oom decomsosi—
Cg::. 1
1 A
4L -
0
O0OH
H.N-
2N CH2 N.
HO
F
Fazr—-s2 raagir S—aminometll-Z-hidroxisivrrolidina S
acords com oo Exwemplo 1 obhtendo—se 7-{Z-azminom=sbtil-Z-hidrosi-i-

—mirrolidinili—i-ciclopropil-£&,S—difluoro-1,4-di-hi “_—4—n~n—qu1

nalinocarbooxilico, ponto de  fus8&n  242°C  (oom deon 1pn51r§mf.
Espacirs g2 massar mwle 3790 (M Zel (22i-F0, 44 (CO_y, 41
(O He s, 12 (H_ o3
Exampln 15
0
COOH
NHZ—CHZ :::N N
HO c1

Far—-s= raaglir d2 forma analogzs a do 14 o cido

S-cloro-l-ciclopropil—&,7-difludrc—1,d-di-nhidvro—4d-owo—32-guinoli—

mocarbexilico, s produto ohtidos @ purificads mediants

c
fia atravas de g2l de silica com diclovomaianc/maetannl/solucds d=

amdnlia agquosas a0 0% (214:1) comn elusnte chiendo-ss o &cido
7=(Z=aminometll-Z-hidroxi-l-pirrolidinils—Z-clovo—l—-cicloproplili-



—E—f luoyro—1, 4-di~hidro—d—oxo—Z-quinslinocarbo i11co, oy L e
fusdo 240-242°0 (com decomEosicSol . = e
+

295 [oMeHD T, ZES [CM+H-COO T 1.

| COOH
*’N-CH, N N
CH3 X I x HC1
HO F

Aguocem—s2 atd & temperastura de raf

1)

2 mant

ITe

m—

n
11

i

assim durante 1 hora 1,42 g9 (&5 mmol? de &cido  l-ciclopropil-—
-5, 7,2—tvrifliuorn—1,4—di-hidro—4-oxo-2-gyinolinocarboxilico NS

mistura e 10 ml de acstonitrilo =2 &S ml  de dimetilformamida e

0,2 g (5,8 mmol) de Z-hidroxi-Z-dimetilaminometileirrolidina 2
1,1 9 (130 manlld 1,4-diazabiciclol2,2,2]octand. A suspensdn 2

concentrada, adiciona—se agua ao residus = 3 mistura & acidifica—

da com acido clovidrico Jdiluwido (1010 i1 sal gue cristaliza a
partir da mistura & retirado por filtracSo com succdo & recris—

talizado a partir de dimetilformamida. Rendimento: 1,1 g (S0GX do
valor tedricao) de  hidroclorets do Acido i-ciclopropil-£,S-di-
flunro—1,4-di-hidro-7-(3-hidroxi-2-dim=tilaminom=stil-1—-pivrolidi-

NilY—d-cmo—=Z-quinolinocarboxilico, ponto de fuslo Z9X-295°C Coom

HJecomeDsic&n) .
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Exenplo 17
o]
COOH
s I
HO F A

Faz—s= reagir o &cids i-ciclopropil-£,7,8—triflucro-
-1, 4-di-hidro—d-oxo—Z-quinolinocarboxilico de forma analoga & do

Exemplo & com di-hidrocloreto do &cide Z-ciclopropilaminometil-32-
“hidroxipirrolidina obtendo-se o &cido l-ciclopropil-7-(3-ciclao-
Fpropilaminonetl l-2-hidroxi-1-pirrolidinili-&,8-difluoro-1,4-di-

—hidvro-4-oxo-2-guinolinocarboxilicn, ponto de  fus3o  1&1-1£2°C

Cgom decomposicidn).

Ewemplo 12

I COOH
R-NH-CHZG N
HO C‘A

a) R = (CH )3C-0-CO

&) Aquece-—g e Jie g‘e%%&s%atur' de reflux & mantam  se
assim durants 2 horas wma mistura d2 € g (20 mmol) de  &cido
S-cloro-—l-ciclopropil—&,7-diflucro-1,4~di~hidro—4~oxo—2~gquinol i—
nocarboxilico, 2,% g (22,7 mmold 1,4-diazabiciclol?. 2. 2Inctann e
4,2 9 (20 mmal) de Z-t-butoxicarbonilaminometil-Z-hidroxipivroli-
gina em 40 ml o de acetonitrilo o 20 ml g2 dimatilformamica. A
zolucdo & concentrada sob vacuwo, o residus & agitado com Sguas 2 o

precipitado ndo Jdissolvido & retirade por filiracss com  succedo,

N5}
~
o

lavado com  &gua 2 secado. Rendimento. g (99%  do ovalor



£ =
tedrico) de mscido 7-(Z—=t-putdxicavbonilaminometil-I-higroxi—1-
sivrrolidiniiz=a—cloro—l-ciclopvropil-&—fluoro—1, d4—di-nidro—4-—C -
e P | T vy - = ya b O - P T DT - - . —y = —_ -
STSGQLAL DL IO arOnDkiy L1 00y, F"?nt-l_' de Tusso 1= [ S e 1 RTINS 1 T ST S
{apds racristalizacdo & particr g stanol
By Agitam—se durante 20 pinutss & temesratura ambienis
9,8 5 (1% mmol)  do o produto do Exemplo 1520 em 00 ml e sCido

A mistura & filtrada

Fay

clovidrico 1

Eol/1e  mE

i

i

& A O residus & recrista

F
)

glicolmonomatilico, Rendimento) 4,3

Fldvoclorets do Scido 7-(Z-—aminomstl

—Z—cloro~-l-ciclopropil—&—flusro—1,4-di—
carboxilico, sonto de fus8o 147-150°C (com decomposicd0l, oudrsSTal

DE34 (oeguapdn CLERD

) »:fﬁ'lE*lD 12

COQH

Faz-s2 reaglr de forma ana

—Z-m=tilpirroliding obtendo-se l-cic

—Rhidro=7—-(2-hidroxi-Z-metoximetil-1-pirr

R

i) :)

Coom decomessig

Linocarboxilico, gonto de  fusdo 220

a partiyr de dimetilformamicals.
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cop deoompinsi

<

CH30

yA—di-hidpre=7—( S-me o] =7

2

Zeguivolinocarboxiliico,

P Cracristalizadn a par

PO
14
l_'j;-x

< 1 -
£ ofad L -
aminomeat

- v o e Y
i3 T iAS A0
dimatil
.

[N

i
o

iopropil
—_ 1 =y s
LTFLIYTD
A T A0
W TS S



d

REIVINSICACRES
i, - PFrocgsso para a0 pregaracido de compcstos s
TOvmuia <L
(1),
1 . . . . . .
= gQus BT orepressnta metilo, etilo, propilo, iscprosilo, ciclopro—
P1lo, viviiio, Z2-hidvoxistilo, 2=fludroatiln, maLnx’l, amivno,

metilamnineg, dimsetilamino, etilaming, fanilo, 4-flusrofeniioc, 1]

2,48—diflucrafenilo, RT representa hidrogsnio, aigquilo com 1 3 4
T

Aatomss d2 carbono 0w (S—metil-2-oxo-1,32-dioxcl—-4—-11metiln, R-
L . . 4 , . X

rzprasasnta hodrogEnio oW aminn, R orepresents um radical de

tormudla



—_ & -
£
=M GuUWE 1 yEzresesnta O, 1 o W, o oreprssenta 1oaou O, podsneds | -
- - ; - s
i g Coonjunto reprasasntar 1, & Dd 1 oreEocressnta | Sild e Y

1
. , 5

£nin oW hidrogénio, X

el

It
I
)
T
n
ot
]
ul
W

- z 1

pavdem S22y 1suwals ou diferentes 2 reprasantam Sxigenio, 2nsir2,
NH o N-LHL, R orepraessnta hidrogsnio, 51~C? zcilo, R ragprasantaz
mideoganio, Cl~C?—alquilu. alilo ou pro:ar;ilo, 2 R’ reprasenta
Fiidrogento, O, -0 —alauilo ou C,=C. cicloalauila, em qua R' + R/

sm conJjunto oodem tambhdm represent

ar
U —LCH_ 3, — 2m Jus bk pods represantar

Nilo =sté& excluido para R, e A representa N ou C-R™ =m gue
reprasenta hidrogénio, falogénio, tal  como flaor, o ¢l
ma2tilo, ciano ou nitro o entdo, =m conjunts com Rl, pode formar
uma ponte  de estrutura —0-CH_—CH-CH_, —Z=CH_~ChH-CH i

—CH.CH_ —CH-CH.

& 3o seus hidratos ¢ sals de adic8o de Acidos @ ainda sals  ds
m2itais alcalings, sais de metals alcocalino terrosos, sais ds2 prata
2 s5ai1s O guanidinio farmaceuticamants aceitiavelis dos  Acidoss



carvDoxilicns suh jacenias, caractarizadgd  2or S fam=sr PESgIY
compostos de Toarmulas (112
(11,
1 :1 Et]
- - P —— - & o -~ - o oy - ’ = -
=m SuWe o reprasanta Tlomor ou o clove, = RO, R, 87 a2 A t2m o

significads atriss indicadn, com commostos das formula (II12

R - CITIS

4 A

emn que R tam o significado atras indicado, caso saja  apcvopriado

tes de remocds Jde 51305

-  Frocesso  para & 2 praparacdo gs compostos  do
fovrmula (1), =2 dds s2us hidratos 2 sals g2 adigdn de &cidos =
minda sais de metais alcalinos, sals de metais alcalino terrosos,

sais de prata 2 sals Jde guanidinin, farmaceuticamente aceitiveis,

. .. . . , _1 ,

de acordn com oa raivindicac8n 1, caracterizade por RS orepra2seniar
lz, disopropilo, ciclopropilo, vinilo, Z-hidroxietilo, Z2-fluosros-—

tilo, amiva, ma=tilamino, fenilo, 4—-fluwsrofenilo ow 2, 4—-dJdif luorofa-—

]

nilo, RT rapresentar hidrogsnio, algquwilo com 1 a 2 &&tomos de
carbono oy (S—metil-Z-oxo—1,3-dioxol-4-iidm=stila, A7  reprasentar

A
K . - : - o = b < B B T N I
11dvogEnilo oW o aminog, R orepresentar un radical de rovmula

-



xl
R —t
- 7
N (CHZ)m N (CHZ)m
xz/A\w
(CHy), x3
R ,

rd

T (CHZ)m
=m oSuee 1 orepra2sentar 2, 1 oou 2 om orepressnta 1oouw 2, podenudos 100+
m, em conJuntos representar 1, & oou 3, N repraessnta S 2 v
repraesenta

ﬁl'

by

Ftll
_ . L L1
DR oy hidrogsnio, X7 representa

Rl

N<

Rll

2R, flaor, clovo ou CI—Cﬁ—alquilo X5 2 X7 podam Sar o iguais  ou

diferaentaes = reprasantam oxigéanio,

DU acetl

Cl-Cﬁ~alquiia, e R reprasenta hi
que R + R =M conjunto represantamn

~CHoCH_—0-CH_CH_ ou —(CH_3 , &m gue k pods raprasantar

a



IR N e A e v 4w R Tt -, T = - '\
i~ TEREYESS2 LA 1Oy igen o 13, = 3
s =
C-RT, Em ogus = reoragantas HERT=1t e I
1
. PR T, Avim b 4 ) - {2 P b ot
DL T LD aDid e LY LD D 25 noul, 200 20N JAANTaD Don o
sonte de estruturs
—-CH_—CH-CH L o —CH'_‘—CIH._‘—{ —~( f -,
. = o I S
22, - Frocesso para a  ersparacas d2 coppnstos g9
formula (1 2 dos seus hildratos & szis de adic8a de Acidos e
ainda sais de metals alcalinos, Sals de metais alcalinos Layyro-
a0s, salz de prata 2 sals  de guanidinio, farmacesuticamsnts
1
rs

5, de acordn com oa reivindicacdo 1, caractarvizado por

repraesantar etilo, isopropilo, ciclosrogilo, vinillo,

Tilo, Z-fluovoetilo, aming, metilamino, fenils, 4-{luzroafenilo ou

4

Zo4-diflucrofaniic, RT representar hidrogsnio ow alguile com 100w

L
0n

2 &tomos d= carbono, R orapresentar hildrogsnio, & raprosentar o

radical de formula

emn gue 1 rescresents O, 1 oy 2, m orepresenta 1 oow I, sodends 1o+ om

m conjJunto repressntar 1, 2 ou 3, N oreprasenta 1, ¥ raprasaanta



/F\”
N
\ F‘llll
P i L1 _ N
R ous hildrogsEnlo, X ragrasanta
Pon IV
/'
N
\R’I
X7 = X7 podam ser lguals ouw difersnt=ss 2 resressniar oxigsEnio ou
N-CH_, R reprassnia hldrogénio ou aetilo, R representa hidrogs-
Lo oo metilo, g resresenta hidrogsnio ouw methiio, = R
=
raprasanta hidros2nio o metilo & A represanta N oou C-R7, 2m  gu=
&7 yzpresenta hidrogénia, hialogénio tal como  fldgor ouw cloro  ouw
. 1 . . .
entdo, em conjuntos com RT,  pode formar sz ponte de estiruiura
D=CH_—CH-CHL .
42, —  Frocgssd Ppara & grsfaracido de Conposios g

(Ia),




- < = L, e y - - _
aem ogqus R, R, R, R'Y A, X7, X7, om e 1 tém oo
referidns na reivindicacds 1, craracterizados por s

1 . ) D
em qua R, R, R™, R'""", A, me 1 tam os significados

na relivindicac&s 1, com um composto de Tormula (V)

H=XZ=CH_~CH ~%"

=m qua X e X7 tam os significados refaridos na reivindicagcd

52, — PFProcessn para a  preparacan des

formuala €11

-
o

h

i

mn
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, - e e
= gL BorEpyessnta O, 1 oouw 2, m o reprssanits 1o
covijunto vegrassntar 1, 2 oo 2, o reprassasnts

I Ny

SR, SR, nalogasnio ou hldrogenio, X reprasanta

R

R, SR, halogésnio, ON, CORNHL, O ou O, -C —alauy
L

Hidiroganio, Cl—Ci—alquilo U Cl—Cﬁ—acil», Trapr
Co-Clomalguile, alilo ou propargilo, 2 R repras

o ' oOTE

=C_~alauilo cu C.-C_—cicloalquils, em qus R+

paoden representar os grupcs —CHoCH_O-CH_OCH., o —:CHﬁ}k
pode representar 2, 4 ow 5, R’ representa hidrogénio
alguilo excivinds a Z-aminometil-Z-hidroxipirraslidina
metil-Z-hidroxipirrolidina, caracterizado por!

al e fazer r=2agir um composto de fTHrmula O3

=y~ - —_—
D=l T T g
A% P e B a

; Y [AE= =

PiIorogSni

comjunto



2m guis B 2 un grupo protector com uma amina de fSrmwla (230

/F\”
HN 3
\

F\ll.’
seguldo de 2liminacifs Jdo grupn praotectoyr, ou

B s reduzir uma amida de formula (&)

OH ,R'!
CO-N

o

(6)
s2gubdn de hidroganacdo hidrogenolitica do grupo banzilo, ou

c?} reduzir wum composto de formula (23



OH

(8)

sesuldn de 2liminacds do gruped benzilo, Hu

L
L3
in
m

convarter um composto d2 foarmuls

OH

(cuz),._i-cn

(CHy) g

=m qus B & um srups protaector, num comeosto da formula

(CH,) l-T,A\Nﬂz

N’(CHZ

ot de formula (I11ed:

- 7=

CIILgD
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(CHp),

(1111)

(e}
)

vertery um composto de fovmula (100

in
]

h

‘ OH
CH, ’1*{’\:02
LM'( CH,),,

I

B

(10)

num compnsto de formula (IIId3 atras refsridn, oo



A2 &5 oxdaminas ciclicas de fdvmula (23

a

i
1]
[m}
)
]
<
i
~3
ot

tals, tiocetals ou aminas, ou

tg
~1
Cr
£
[
2
[
PN

kY g2 hidrolisay um compsto o

(CH, ) —is
2 z“r’\osucu_.,)a
l“'(Cl-l‘-_,)”l

(14)

22, =  Frocesso Para a preparacins g2 coppostos  de
formula 111 de acordo com & reivindicacldo &, carvacterizads poy os
raferidos comeostos serem gseleaccionsadss antre o Srupd conshituido
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