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(57) Resumo: 8-METOXI-9H-ISOTIAZOL [5,4-B] QUINOLINA-3,4-
DIONAS E COMPOSTOS RELACIONADOS COMO AGENTES
ANTIINFECCIOSOS A invencéo fornece o composto e sais de férmula
(I) e (), aqui revelados, que incluem compostos de férmula (A) e
Férmula (B), tais compostos possuem atividade antimicrobiana util. As
variaveis R,, R3, Rs, Rs, R7 € Ry mostradas nas Féormulas A e B séao
aqui definidas. Certos compostos de féormula (I) e Foérmula (II) aqui
revelados séo inibidores potentes e/ou seletivos da sintese de DNA
bacteriano e da replicagdo bacteriana. A invengédo também fornece
composigdes antimicrobianas, que incluem composi¢bes
farmacéuticas, que contém um ou mais compostos de férmula (l) ou
formula (Il) e um ou mais veiculos, excipientes ou diluentes. Tais
composi¢des podem conter um composto de formula () ou formula (I1)
como o Unico agente ativo ou podem conter uma combinagéo de um
composto de formula (I) ou férmula (Il) e um ou mais de outros agentes
ativos. A invengédo também fornece métodos para o tratamento de
infecgdes microbianas em animais.
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8 -METOXI-9H-ISOTIAZOL[5,4-B] QUINOLINA-3,4-DIONAS E
COMPOSTOS RELACIONADOS COMO AGENTES ANTIINFECCIOSOS

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencao fornece 8-metdxi-9H-isotiazol[5,4-
blquinolina-3,4-dionas e compostos relacionados, nos quais
o substituinte da posigdo 7 é geralmente um substituinte
heterocicloalquil ou heterocicloalquenil ligado no N, que
possui atividade antimicrobiana. Certos compostos aqui
fornecidos possuem atividade antibacteriana,
antiprotozoario ou antifingica potente. Compostos
especificos aqui fornecidos também sdo inibidores potentes
e/ou seletivos da sintese de DNA procaridtico e da
reprodugdo procaridtica. A invencdo fornece composigdes
antimicrobianas, incluindo composi¢des farmacéuticas, que
contém um ou mais veiculos, diluentes ou excipientes. A
invengdo fornece composi¢des farmacéuticas que contém uma
8-metdxi-9H-isotiazol [5,4-blquinolina-3,4-diona ou um
composto relacionado como o UGnico agente ativo ou que
contém uma 8-metdxi-9H-isotiazol[5,4-blquinolina-3,4-diona
ou um composto relacionado em combinagdo com um ou mais
agentes ativos adicionais, por exemplo, um ou mais agentes
antimicrobianos ou antifingicos adicionais. A invencgédo
fornece métodos para o tratamento ou a prevengdo de
infec¢des microbianas em animais por administracdo de uma
quantidade eficaz de uma 9H-isotiazol[5,4-b]quinolina—3,4?
diona substituida na posigdo 7 ou de um composto
relacionado a um animal que sofre de ou suscetivel a uma
infecgdo microbiana. A invengdo também fornece métodos de
inibigdo do crescimento e da sobrevida microbianos por

aplicagdo de uma quantidade eficaz de uma 9H-isotiazol|[5,4-
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blquinolina-3,4-diona substituida na posigdo 7 ou de um
composto relacionado.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Compostos antimicrobianos sdo compostos capazes de
destruir ou suprimir o crescimento ou a reprodugdo de
microorganismos, tais como bactérias, protozoarios,
micoplasma, levedura e fungos. Os mecanismos pelos quais os
compostos antimicrobianos atuam variam. No entanto,
acredita-se geralmente que eles funcionem em uma ou mais
das seguintes formas: por inibig¢do da sintese ou reparo da
parede celular; por alteragdao da permeabilidade da parede
celular; por inibigdo da sintese protéica; ou por inibigdo
da sintese de acidos nucléicos. Por exemplo,
antibacterianos beta-lactdmicos inibem as proteinas de
ligagdo de penicilina essenciais (PBPs) em bactérias, que

sdo responsaveis pela sintese de parede celular. As

‘quinolonas atuam, pelo menos em parte, por inibigdo da

sintese de DNA, evitando, dessa forma, a replicagdao da
célula.

Muitas tentativas para a produgdo de antimicrobianos
aprimorados geraram resultados equivocados. Na verdade, sdo
produzidos poucos antimicrobianos que sdo verdadeiramente
clinicamente aceitdveis em termos de seu espectro de
atividade antimicrobiana, prevengao de resisténcia
microbiana e farmacologia. H& uma necessidade continua de
antimicrobianos de amplo espectro, e uma necessidade
particular por antimicrobianos eficazes contra micrébios
resistentes.

Bactérias patogénicas sdo conhecidas por adquirirem

resisténcia através de varios mecanismos distintos,
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incluindo inativagdo do antibidético por enzimas bacterianas
(por exemplo, beta-lactamases que hidrolisam penicilina e
cefalosporinas), remogdo do antibidtico com o uso de bombas
de efluxo, modificagdo do alvo do antibidético por meio de
mutagado e recombinagao genética (por exemplo, resisténcia a
penicilina em Neiserria gonorrhea) e aquisigdo de um gene
facilmente transferivel de uma fonte externa para criar um
alvo resistente (por exemplo, resisténcia a meticilina em
Staphylococcus aureus). Ha certos patdgenos gram-positivos,
tais como Enterococcus faecium resistente & vancomicina,
que sdo resistentes a praticamente todos os antibidticos
disponiveis comercialmente.

Organismos resistentes dignos de nota incluem
Staphylococcus aureus resistente a meticilina e resistente
a vancomicina, Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina, enterococos resistentes a vancomicina, E. coli

resistente & fluorquinolona, bastdes aerdbicos gram-

negativos resistentes a cefalosporina, e Pseudomonas

aeruginosa vresistente ao imipenem. Esses organismos sédo
causas 1mportantes de infecg¢des hospitalares e estédo
nitidamente associados a morbidade e mortalidade
crescentes. A populagdo crescente de idosos e de pacientes
imunocomprometidos estd particularmente em risco para

infecgdo com esses patdgenos. Portanto, ha uma grande

necessidade médica ainda nao satisfeita para o
desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos. Nos
Oltimos anos, infecgdes por Staphylococcus aureus

-~

resistente a meticilina (MRSA) se tornaram mais comuns,
particularmente no ambiente institucional e hospitalar. Até

60% das infec¢des por estafilococos sdo atribuidas as cepas
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resistentes & meticilina em algumas partes dos Estados
Unidos. Algumas cepas de MRSA atualmente sdo resistentes
tanto & vancomicina quanto a gentamicina, farmacos que ja
foram considerados a uUltima defesa contra infecgdes por
estafilococos. Dessa forma, ha uma necessidade
particularmente urgente por farmacos eficazes contra cepas
de MRSA.

A utilidade das 1isotiazolquinolinas como agentes
farmacéuticos foi discutida na 1literatura. Por exemplo,
Pinol, e cols. discutiram o uso de isotiazolquinolinas como

bactericidas médicos na Patente U.S. 5,087,621, incluindo

F

10

KX
FsC N

A empresa Proctor & Gamble discutiu quinolonas

antimicrobianas, incluindo o seguinte composto:
N 0

no pedido publicado N° U.S. 2003008894.

O uso de compostos de isotiazolquinolina como
inibidores da produgdo de TNF também foi discutido, por
exemplo, por Sankyo Co., Ltd. em JP1010149, que inclui o

seguinte composto:
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Bayer Aktiengesellschaft discutiu compostos contendo
biciclo[3.3.0]oct-7-il1l Gteis para o tratamento de infecc¢des
por H. pylori em WO 98/26768, incluindo
isotiazolquinolinas, que possuem a estrutura geral mostrada
abaixo, em que Y pode ser enxofre 1ligado ao grupo

carboxamida para formar um anel de 5 membros

Rs O o
AR
N’J§% ? Y
So . Ry
&’Nhﬁ
Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. discutiu o wuso de

‘isotiazolquinolinas como agentes antibacterianos em JP

01193275, incluindo o seguinte composto contendo carbamato

Abbott Laboratories discutiu o uso de
isotiazolquinolinas como agentes antineoplasicos na Patente
U.S. N° 5.071.848 e discutiu o wuso de quinolonas
triciclicas como agentes antibacterianos na Patente U.S. N°
4.767.762. Os compostos das Abbott tém hidrogénio,
halogénio ou alquil inferior como substituintes nas
posigdes 6 e 8 do nlcleo da isotiazolquinolina.

A presente inveng¢do preenche a necessidade por
farmacos eficazes contra cepas bacterianas de MRSA, e
fornece vantagens adicionais relacionadas gque serdao aqui
reveladas.

SUMARIO DA INVENGAO
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A invengdo fornece compostos de férmula I e de férmula
II (mostradas abaixo) e inclui 8-metdéxi-9H-isotiazol([5,4-
blquinolina-3,4-dionas e compostos relacionados de férmulas
I e II, que possuem atividade antimicrobiana. A invencdo
fornece compostos de férmula I e de férmula II gque possuem
atividade antibacteriana, antiprotozodrio ou antiflngica
potente e/ou seletiva. A invengao também fornece
composigdes que contém um ou mais compostos de férmula I ou
férmula II, ou um sal, solvato, ou pré-farmaco, por
exemplo, um prdé-farmaco acilado, de um composto como esse,
e um ou mais veiculos, excipientes ou diluentes.

A invengdo ainda compreende métodos de tratamento e
prevengao de infecgdes microbianas, particularmente
infecgdes bacterianas e por protozodrios, por administracgdo
de uma quantidade eficaz de um composto de férmula I ou de
férmula II a um animal que sofre de ou & suscetivel a uma
infecgdo microbiana. Essas infec¢des microbianas incluem
infecgdes bacterianas, por exemplo, infec¢des por E. coli,
infecgdes por Staphylococcus,. incluindo infecg¢gdes por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, infecgdes
por Salmonella e infecgdes por protozodrios, por exemplo,
infec¢gdes por Chlamydia. A invengdo inclui particularmente
métodos de prevengao ou tratamento de infecg¢des microbianas
em mamiferos, incluindo seres humanos, mas também engloba
métodos de prevengdo ou tratamento de infec¢des microbianas
em outros animais, incluindo peixes, passaros, répteis e
anfibios.

Os métodos de tratamento incluem a administragdo de um
composto de férmula I ou de férmula II como o UGnico agente

ativo ou a administragdo de um composto de férmula I ou de
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férmula II em combinagdo com um ou mais outros agentes
terapéuticos, por exemplo, um antibacteriano, um
antifingico, um antiviral, um interferon ou outro modulador
do sistema imunoldégico, um inibidor da bomba de efluxo, um
inibidor da beta-lactamase, um antiinflamatério, ou outro
composto de férmula I ou de férmula II.

A invengdo também fornece wmétodos de inibigdo do
crescimento e da sobrevida microbianos por aplicag¢do de uma
quantidade eficaz de uma 8-metdxi-9H-isotiazol [5,4-
blquinolina-3,4-diona ou de um composto relacionado. A
invengdo inclui, por exemplo, métodos de inibig¢do do
crescimento e da sobrevida microbianos em instrumentos
médicos ou nas superficies usadas para a preparagdo de
alimentos pela aplicagdo de uma composig¢do que contém um
composto de férmula I ou de fdérmula IT.

Dessa forma, a inveng¢do inclui compostos e sais
farmaceuticamente aceitaveis de férmula I e de Férmula II,
mostrados na seg¢do “Descrigdo detalhada”, e inclui certos

compostos preferidos de férmulas A e B.

Rs o Rs oFe
Rs Re \
. NR, | N
Ry [}] Ay Ry f}] 1
O R P Ry
Formula A Formula B

Dentro da Foérmula A e da Férmula B, as variaveis (por
exemplo, A;, Ag, R, R; e Rs a Ry) possuem as definigdes
apresentadas a seguir.

A, € S, O, SO ou SO,.

R, é hidrogénio.

Ou R, é C1-Cg alquil, C;-C¢ alquenil, C,-C¢ alquinil,

(C3-Cy cicloalquil) Co-C4 carbohidril, (Cys-Cy



10

15

20

25

30

8/159

cicloalquenil) Cy-C4 carbohidril, (aril)Cy-C, carbohidril ou
(C2-Cs heterocicloalquil)Cy-C; carbohidril, cada um desses
sendo substituido por 0 a 5 substituintes escolhidos
independentemente entre halogénio, hidréxi, amino, ciano,
nitro, C;-C4 alquil, ¢C;-C; alcdxi, C;-C, halocalquil, C;-C,
haloalcdéxi, mono- e di-C;-C, alquilamino, C;-C; alcanoil,
C;-C; alquiltio, =NOR,s, NR;gq, -0(C=0)R;p, - (C=0)NRioRi1, -
O(C=0)NR31oR;1, -(C=0)OR;y, - (C=0)NR;,0R;;, -NR;o (C=0)Ri11, -
NR; (C=0) OR11, -NRj1o(C=0)NR1iRi2, -NRyo{(C=S)NR;1R12, -NR;oNRi11R;»,
-SO3R109, -(S=0)ORj0, -SOzRj13, -SO3NR;oR11 € =NR31,SO.R;13; em‘que
Rio, Rix e R;; sdo independentemente hidrogénio, C;-C; alquil
ou aril, e Ry;3 € C;-C4 alquil ou aril.

R; & hidrogénio, C;-C¢ alquil, C,-C¢ alcanoil, mono- ou
di-C;-C¢ alquilcarbamato, ou C;-Cs alquilsulfonato; cada um
desses sendo substituido por 0 a 3 substituintes escolhidos
independentemente entre halogénio, hidrdéxi, amino, ciano,
nitro, ¢€6;-C; alcdxi, mono- e di-C;-C, alquilamino, C;-C,
haloalquil e C;-C, haloalcdxi.

Rs €& hidrogénio, halogénio, hidrdéxi, amino, ciano,
nitro ou -NHNH,, ou Rg & C;-C; alquil, C;-C; alcdxi, mono- ou
di- (C1-C4 alquil) amino, mono-, di- ou tri-C;-C4
alquilhidrazinil, C;-C; alcanoil, C;-Cs alquiléster, C;-C;
haloalquil ou C;-C, haloalcdxi; cada um desses sendo
substituido por 0 a 3 substituintes escolhidos
independentemente entre hidrdéxi, amino, halogénio, oxo, C;-
C, alcdxi, C;-C, haloalquil, C;-C, haloalcdxi e mono- e di-
C;-C4 alquilamino. .

R¢ € hidrogénio, halogénio, hidrdéxi, amino, ciano, C;-
C, alquil, ¢C;-C, alcdxi, mono- ou di-(C;-C; alquil)amino, -

SO3R,09, -SO3R;90 ou -SO,NR;0R;1;.
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R; &€ um grupo heterocicloalquil ligado no nitrogénio,
que tem 4 a 8 membros do anel, que incluem 0, 1 ou 2
heteroatomos adicionais no anel escolhidos
independentemente entre N, O e S.

Ou R; & um C;-C; alquilamino 1ligado no nitrogénio
substituido por um grupo heteroaril de 5 ou 6 membros que
tem 1 ou 2 heterodtomos escolhidos independentemente entre
N, O e S, ou substituido por um grupo heterocicloalquil que
tem 4 a 8 membros do anel, que incluem 1 ou 2 heteroatomos
do anel escolhidos independentemente entre N, O e S.

Oou R, é um grupo heterocicloalquil ou

heterocicloalquenil 1ligado no nitrogénio, cada um deles

tendo 4 a 8 membros do anel, que incluem 0, 1 ou 2

heteroatomos adicionais no anel escolhidos
independentemente entre N, O e S, formando parte de um
sistema biciclico com um anel cicloalquil ou

heterocicloalquil de 3 a 8 membros em orientag¢do fundida ou

espiro.

Ou R; € um grupo heterocicloalquil de 6 membros ligado
no nitrogénio, 0, 1 ou 2 heterodtomos adicionais no anel
escolhidos independentemente entre N, O e S, e em ponte com
uma ponte de metileno ou etileno.

Cada um dos R; é substituido por 0 ou 1 ou mais
substituintes escolhidos independentemente entre (a) e 0 ou
1 substituinte escolhido entre (b); em que:

(a) €& escolhido entre halogénio, hidréxi, amino,
nitro, C;-C, alquil, C;-C; alcdxi, C;-C; haloalquil e C;-C,
haloalcdxi, e

(b) & oxo, amino, ciano, hidréxi C;-C, alquil, amino

C1-Cq alquil, C;-C¢ alquiltio, C,-C¢ alcanoil, (mono- ou di-
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C;-C4 alquil)amino Cp-C4; alquil, (C3;-C; cicloalquil)Cy-C,4
alquil, (C3-Cy cicloalquilamino) Co-Cs alquil, (C3-Cy
cicloalquil) (C;-C4 alquil) amino Co-Cq alquil,

(heterocicloalquil)Co-Cs alquil ou (aril)Ce-C, alquil, em
que cada um de (b) diferente de oxo e ciano & substituido
por 0 a 2 substituintes escolhidos independentemente entre
halogénio, hidréxi, amino, c¢iano, nitro, oxo, -COON, -
CONH,, C;-C; alquil, C,-Cs alquenil, C,-C; alquinil, C;-C,
alcdxi, mono- e di-(C;-C;, alquil)amino, C;-C, haloalquil e
C,-C, haloalcdxi.

Ry &€ C;-Cg alquil, (C3-C; cicloalquil)Cy-C, alquil ou

fenil, cada um destes sendo substituido por 0 a 3

'substituintes escolhidos independentemente entre halogénio,

hidréxi, amino, ciano, nitro, -COOH, -CONH,, C;-C, alquil,
Cy-Cy alquenll ’ Cy-Cy aqulnll ' Ci-Cs " alcdxi ’ (C3-C7
cicloalquil) Co-Cs alquil, (C;3;-C; cicloalquil)Co-Cs alcdxi,

mono- e di-(C;-C; alquil)amino, C;-C; haloalquil, C;-C;

‘haloalcbédxi e C,-C, alcanoil.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENCAO

DESCRICAO E TERMINOLOGIA QUIMICAS

Antes de apresentar a invengao em detalhe, pode ser
Gtil fornecer definigdes de certos termos qué serdo aqui
utilizados. Os compostos da presente inveng¢do sado
geralmente descritos com o uso de nomenclatura-padrao.

Em certas situac¢des, os compostos de férmula I e de
férmula II podem conter um ou mais elementos assimétricos,
tais como centros estereogénicos, eixos estereogénicos e
outros mais, por exemplo, Aatomos de carbono assimétricos,

de tal forma que os compostos podem existir em diferentes

formas estereoisoméricas. Esses compostos podem ser, por
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exemplo, racematos ou formas opticamente ativas. Para
compostos com dois ou mais elementos assimétricos, esses
compostos podem adicionalmente ser misturas de
diastereoisbmeros. Para compostos gque possuem centros
assimétricos, deve-se entender que sdo englobados todos os
isbmeros ©Opticos e misturas destes. Além disso, os
compostos com ligag¢des duplas carbono-carbono podem ocorrer
nas formas Z e E, com todas as formas isoméricas dos
compostos estando incluidas na presente invenc¢do. Nessas
situacgdes, os enantidmeros Gnicos, ou seja, formas
opticamente ativas, podem ser obtidos por sintese

assimétrica, sintese a partir de precursores opticamente

‘puros, ou por resolugdo dos racematos. A resolucdo dos

racematos também pode ser obtida, por exemplo, por métodos
convencionais, tais como cristalizagdo na presenca de um

agente de resolugdo, ou cromatografia, usando, por exemplo,

uma coluna de HPLC quiral.

Quando um composto existir em vVAarias formas
tautoméricas, a invengdo ndo se limitard a qualquer um dos
tautémeros especificos, e, em vez disso, incluiri todas as
formas tautoméricas.

A presente invengdo visa a incluir todos os isbtopos
de &atomos que ocorrem nos presentes compostos. Isdtopos
incluem aqueles atomos que possuem o mesmo nimero atémico,
mas nameros de massa diferentes. Como exemplo geral, e sem
limitacao, isbtopos de hidrogénio incluem tritio e
deutério, e isdétopos de carbono incluem *'c, Pc e cC.

Certos compostos sdo aqui descritos com o uso de uma

férmula geral que inclui variaveis, por exemplo, A;, R, R;,

Rs, Rs, R7, Rg € Ry. A menos dque especificado de forma
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diferente, cada varidvel dentro de uma férmula como essa é
definida independentemente de outras varidveis. Dessa
forma, se um grupo €& dito como sendo substituido, por
exemplo, por 0-2 R*, entdo o referido grupo pode ser
substituido por até dois grupos R*, e R* em cada ocorréncia
€ selecionado independentemente da defini¢do de R*. Além
disso, combinag¢des de substituintes e/ou varidveis sé si3o
permitidas caso tais combinagdes resultem em compostos
estdveis. Quando um grupo € substituido por um substituinte
Yoxo”, uma 1ligagdo carbonil substitui dois &tomos de
hidrogénio em um carbono. Um substituinte “oxo” em um grupo
aromdtico ou grupo heterocaromatico destrdi o carater
aromatico daquele grupo, por exemplo, um piridil
substituido por oxo € uma piridona.

O termo “substituido”, como aqui usado, significa que
qualquer um ou mais hidrogénios no dtomo ou grupo designado
€ substituido com uma seleg¢do do grupo indicado, desde que
a valéncia normal do &tomo designado ndo seja excedida.
Quando um substituinte & oxo (ou seja, =0), entdo 2
hidrogénios mno &atomo sdo substituidos. Combinac¢des de
substituintes e/ou variaveis sé sd3o permitidas caso tais
combinagdes resultem em compostos estaveis ou em
intermedidrios sintéticos Gteis. Um composto estavel ou uma
estrutura estavel significa que um composto é
suficientemente robusto para resistir ao isolamento de uma
mistura de reagdo, e subsequente formulagdo em um agente
terapéutico eficaz. A menos que especificado de forma
diferente, substituintes sdo nomeados na estrutura central.
Por exemplo, deve-se entender que, quando (cicloalquil)

alquil & listado como um possivel substituinte, o ponto de
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adesdo desse substituinte na estrutura central & na porgdo
alquil.

A excegdo a nomeagdo de substituintes no anel é gquando
0 substituido for listado com um hifen (“-”) ou ligacdo
dupla (“=") que ndo estd entre duas letras ou simbolos.
Naquele caso, o simbolo de hifen ou ligagdo dupla é usado
para indicar um ponto de adesdo para um substituinte. Por
exemplo, -CONH, é anexado através do atomo de carbono.

Como aqui wusado, “alquil” wvisa a incluir grupos
hidrocarboneto alifaticos saturados de cadeia tanto linear
quanto ramificada, gque possuem o nimero especificado de

atomos de carbono. Dessa forma, o termo C;-C¢ alquil, como

aqui usado, inclui grupos alquil que possuem de 1 a cerca

de 6 atomos de carbono. Quando se usa nesta especificagédo
Ch-Cn alquil em conjunto com outro grupo, por exemplo,
(aril) Cp-C4 alquil, o grupo indicado, nesse caso aril, esta
ligado diretamente por uma ligag¢do covalente simples (Co),
ou anexado por uma cadeia alquil gque possui o numero
especificado de atomos de carbono, nesse caso, de 1 a cerca
de 4 &tomos de carbono. Exemplos de alquil incluem, sem
limitag¢do, metil, etil, n-propil, iéopropil, n-butil, ¢t-
butil, n-pentil e sec-pentil.

“Alquenil”, como aqui usado, indica uma cadeia de
hidrocarboneto de configuragdo linear ou ramificada, que
possui uma ou mais 1ligag¢des duplas carbono-carbono, que
podem ocorrer em qualquer ponto.estével ao longo da cadeia.
Exemplos de grupos alquenil incluem etenil e propenil.

“Alquinil”, como aqui usado, indica uma cadeia de
hidrocarboneto de configuragdo linear ou ramificada, que

possui uma ou mais liga¢des triplas carbono-carbono que
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podem ocorrer em gquaisquer pontos estdveis ao 1longo da
cadeia, tais como etinil e propinil.

“Alcbéxi” representa um grupo alquil, como definido
acima, com o numero indicado de &tomos de carbono anexados
através de uma ponte de oxigénio. Exemplos de alcédxi
incluem, sem limita¢do, metdxi, etdxi, n-propdxi, i-
propdxi, n-butdxi, 2-butdxi, t-butdxi, n-pentdxi, 2-
pentdxi, 3-pentdxi, isopentdxi, neopentdxi, n-hexdbéxi, 2-
hex6xi, 3-hex6xi e 3-metilpentdxi. Um grupo (alcdxi)alquil
€ um grupo alcdxi, como aqui definido, anexado através de
seu atomo de oxigénio a uma ponte alquil, em que o ponto de
adesdo ao grupo substituido & no grupo alquil.

“Alcanoil” indica wum grupo alquil, como definido
acima, anexado através de uma ponte ceto (-(C=0)-). Grupos
alcanoil possuem o nGmero indicado de &tomos de carbono,
com o carbono do grupo ceto estando incluido nos atomos de

carbono numerados. Por exemplo, um grupo C, alcanoil é um

grupo acetil que possui férmula CH;{(C=0) -.

Como aqui usados, os termos “mono- ou di-alquilamino”
e "mono- e di- alquilamino” indicam grupos alquilamino
secundarios ou tercidrios, nos quais os grupos alquil sdo
como definidos acima, e possuem o nimero indicado de &tomos
de carbono. O ponto de adesdo do grupo alquilamino é no
nitrogénio. Exemplos de grupos mono- e di-alquilamino
incluem etilamino, dimetilamino, e metil-propil-amino. Um
grupo mono- ou di-(C3-C¢ alquil) (Cp-Cy alquil)amino é um
substituinte alquilamino em que um primeiro grupo alquil é
escolhido de C3-C¢ alquil e um segundo grupo alquil é
escolhido de Cyp-C; alquil, em que Cp, indica a auséncia de um

segundo grupo alquil, ou seja, um mono-C;-Cg alquilamino.
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O termo “mono- ou di-alquilcarbamato” indica 1 ou 2
grupos alquil escolhidos independentemente, como definidos
acima, anexados através de wuma ligagdo carbamato (-
O(C=0)NRR), em que R representa os grupos alquil. Grupos
mono-alquilcarbamato possuem a férmula (-O(C=0)NHR).

O termo “alquiléster” indica um grupo alquil, como
definido acima, anexado através de uma ligagdo éster. A
ligagdo éster pode estar em qualquer orientagdo, por
exemplo, um grupo da férmula -0(C=0)alquil ou um grupo da
férmula -(C=0)0 alquil.

O termo “mono-, di- ou tri-alquilhidrazinil” indica de
1 a 3 grupos alquil escolhidos independentemente, como
definidos acima, anexados através de uma ligagao
nitrogénio-nitrogénio de liga¢do simples. Pelo menos um dos
grupos alquil é anexado ao nitrogénio terminal (o
nitrogénio ndo ligado a estrutura central). Quando o termo

mono- ou di-alquilhidrazinil for usado, somente o

nitrogénio terminal serd alquil substituido. Exemplos de

grupos algquilhidrazinil incluem 2-butil-l1-hidrazinil, 2-
butil-2-metil-1-hidrazinil e 1,2-dimetil-2-propil-1-
hidrazinil.

O termo “alquilsulfonato” indica um grupo alquil, como
definido acima, anexado através de uma 1ligag¢do sulfonato
(por exemplo, um grupo da férmula -S(=0),0-alquil).

O termo “alquiltio” indica um grupo alquil, como
definido acima, anexado através de uma ligag¢do enxofre, ou
seja, um grupo da férmula alquil-S-. Exemplos incluem
etiltio e pentiltio.

Como aqui usado, o termo “aminoalquil” indica um grupo

alquil, como definido acima, substituido por pelo menos um



10

15

20

25

30

16/159

substituinte amino. De mesma forma, o termo “hidroxialquil”
indica um grupo alquil como definido acima, substituido por
pelo menos um substituinte hidroxil. Em certos casos, o
grupo alquil do grupo aminoalquil ou hidroxialquil pode ser
adicionalmente substituido.

Como aqui usado, o termo “aril” indica grupos
aromaticos que contém somente carbono no anel ou anéis
aromaticos. Grupos aril tipicos contém 1 a 3 anéis
separados, fundidos ou pendentes, e de 6 a cerca de 18
dtomos do anel, sem heterodtomos como membros do anel.
Quando indicado, esses grupos aril podem ainda ser
substituidos por atomos ou grupos de carbono ou diferentes
de carbono. Essa substituig¢do pode incluir a fusdo e um
grupo ciclico saturado de 5 a 7 membros que opcionalmente
contém 1 ou 2 heterodtomos escolhidos independentemente
entre N, O e S, para formar, por éxemplo, um grupo 3,4-
metilenodioxi-fenil. Grupos aril incluem, por exemplo,
fenil, naftil, incluindo 1-naftil e 2-naftil, e bifenil.

No termo “(aril)alquil”, aril e alquil sdo como
definidos acima, e o ponto de adesdo é& no grupo alquil.
Esse termo engloba, sem 1limitagdo, benzil, feniletil e
piperonil. Do mesmo modo, no termo “(aril)carbohidril”,
aril e carbohidril sdo como definidos acima, e o ponto de
adesdo é no grupo carbohidril, por exemplo, um grupo
fenilpropen-1-il. De mesma forma, no termo “(aril)alcdxi”,
aril e alcdxi sdo como definidos acima, e o ponto de adesdo
é através do atomo de oxigénio do grupo alcdxi; se o alcdxi
for um Cy alcdxi, o aril sera anexado através de uma ponte
de oxigénio.

“Carbohidril”, como aqui usado, inclui grupos
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hidrocarboneto de cadeia tanto linear quanto ramificada,
que sdo saturados ou insaturados, que possuem o nlamero
especificado de a&tomos de carbono. Quando Cy-C, carbohidril
é aqui usado em conjunto com outro grupo, por exemplo,
(cicloalquil) Co-C; carbohidril, o grupo indicado, nesse
caso cicloalquil, é 1ligado diretamente por uma ligacdo
covalente simples (Cy), ou €& anexado por uma cadeia
carbohidril, por exemplo, uma cadeia alquil, que possui o
namero especificado de atomos de carbono, nesse caso, de 1
a cerca de 4 atomos de carbono. Exemplos de grupos
carbohidril incluem C;-C¢ alquil, por exemplo, metil, ou 5-
butil, C;-Cs alquinil, por exemplo, e hexinil, e C,-C¢
alquenil, por exemplo, l-propenil.

“Cicloalquil”, como aqui usado, indica um grupo em
anel hidrocarboneto saturado, que possui somente &tomos de
carbono no anel, e que possuli o numero especificado de
atomos de carbono, normalmente de 3 a cerca de 8 aAtomos de
carbono no anel, ou de 3 a cerca de 7 &tomos de carbono.
Exemplos de grupos <cicloalquil incluem c¢iclopropil,
ciclobutil, ciclopentil ou ciclohexil, além de grupos
saturados em anel em ponte ou engaiolados, por exemplo,
norborano ou adamantano.

“Cicloalquenil”, como aqui wusado, indica um anel
hidrocarboneto insaturado, mas ndo aromdtico, que possui
pelo menos uma ligagdo dupla carbono-carbono. Grupos
cicloalquenil contém de 4 a cerca de 8 &atomos de carbono,
normalmente de 4 a cerca de 7 atomos de carbono. Exemplos
incluem ciclohexenil e ciclobutenil.

Nos termos “(cicloalquil)alquil”, “(cicloalquil)

carbohidril)” e “(cicloalquil)alcéxi”, os termos
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cicloalquil, alquil, carbohidril e alcoxi sao como
definidos acima, e o ponto de adesdo é no grupo alquil,
carbohidril ou alcéxi, respectivamente. Esses termos
incluem exemplos como ciclopropilmetil, ciclohexilmetil,
ciclohexilpropenil e ciclopentiletoxi.

Nos termos “(cicloalquenil)alquil” e “(cicloalquenil)
carbohidril”, os termos cicloalquenil, alquil, e
carbohidril sdo como definidos acima, e o ponto de adesdo é
no grupo alquil ou carbohidril, respectivamente. Esses
termos incluem exemplos como ciclobutenilmetil,
ciclohexenilmetil e ciclohexilpropenil.

“Haloalquil” indica grupos hidrocarboneto alifaticos
saturados de cadeia tanto linear quanto ramificada que
possuem o numero especificado de A&atomos de carbono,
substituidos por 1 ou mais atomos de halogénio, geralmente

até o nlamero maximo permitido de &atomos de halogénio.

Exemplos de haloalquil incluem, sem limitagdo,
trifluormetil, difluormetil, 2-fluoretil, e penta-
fluoretil.

“Haloalcdxi” indica um grupo haloalquil, como definido
acima, anexado através de uma ponte de oxigénio.

“Halo” ou “halogénio”, como aqui usado, refere-se a
fltor, cloro, bromo ou iodo.

Como aqui usado, “*heteroaril” indica um anel
heterociclico estévél monociclico de 5 a 7 membros ou
biciclico de 1 a 10 membros que contém pelo menos 1 anel
aromdtico contendo de 1 a 4 ou, preferivelmente, de 1 a 3
heteroatomos escolhidos de N, O e S, com os Aatomos
restantes do anel sendo carbono. Quando o numero total de

dtomos de S e O no grupo heteroaril excede 1, esses
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heterodtomos ndo estdo adjacentes uns aos outros. Prefere-
se que o numero total de &tomos de S e O no grupo
heterocaril ndo seja maior do que 2. E particularmente
preferido que o nGmero total de atomos de S e O no grupo
heteroaril ndo seja maior do que 1. Um atomo de nitrogénio
em um grupo heteroaril pode opcionalmente ser quaternizado.
Quando indicado, esses grupos heteroaril podem ainda ser
substituidos por atomos ou grupos carbono ou diferentes de
carbono. Essa substituig¢do pode incluir a fusdo a um grupo
ciclico saturado de 5 a 7 membros que opcionalmente contém
1 ou 2 heteroatomos escolhidos independentemente entre N, O
e S, para formar, por exemplo, um grupo [1,3]dioxolo[4,5-
clpiridil. Exemplos de grupos heteroaril incluem, sem
limitacao, piridil, indolil, pirimidinil, piridizinil,
pirazinil, imidazolil, oxazolil, furanil, tiofenil,
tiazolil, triazolil, tetrazolil, isoxazolil, quinolinil,
pirrolil, pirazolil, benz [b] tiofenil, isoquinolinil,
quinazolinil, gquinoxalinil, tienil, isoindolil e 5,6,7,8-
tetrahidroisoquinolina.

Nos termos “(heteroaril)alquil” e “ (heteroaril)
carbohidril”, heterocaril, alquil e carbohidril sdo como
definidos acima, e o ponto de adesdo &€ no grupo alquil ou
carbohidril, respectivamente. Esses termos incluem exemplos
como piridilmetil, tiofenilmetil e (pirrolil)l-etil.

O termo “heterocicloalquil” indica um grupo ciclico
saturado que contém de 1 a cerca de 3 heterodtomos
escolhidos de N, O e S, com os atomos restantes do anel
sendo carbono. Grupos heterocicloalquil possuem de 3 a
cerca de 8 atomos no anel e, mais tipicamente, possuem de 5

a 7 atomos no anel. Exemplos de grupos heterocicloalquil
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incluem grupos morfolinil, piperazinil, piperidinil e
pirrolidinil. Um nitrogénio em um grupo heterocicloalquil
pode opcionalmente ser quaternizado.

O termo “grupo heterociclico” indica um anel de 5-6
membros saturado, parcialmente insaturado ou aromatico que
contém de 1 a cerca de 4 heteroatomos escolhidos de N, O e
S, com os Aatomos restantes do anel sendo carbono ou um
sistema de anel heterociclico de 7-10 membros biciclico
saturado, parcialmente insaturado ou aromdtico que contém
pelo menos 1 heterodtomo no sistema de dois anéis
escolhidos de N, O e S, e que contém até cerca de 4
heteroatomos escolhidos independentemente de N, O e S em
cada anel do sistema de dois anéis. A menos que indicado de
forma diferente, o anel heterociclico pode ser anexado ao
seu grupo pendente em qualquer heterodtomo ou &atomo de
carbono que resulte em uma estrutura estdvel. Quando
indicado, os anéis heterociclicos aqui descritos podem ser
substituidos no &atomo de carbono ou em um &atomo de
nitrogénio, caso o composto resultante seja estavel. Um
dtomo de nitrogénio no heterociclo pode opcionalmente ser
quaternizado. Prefere-se que o numero total de heterodtomos
nos grupos heterociclicos ndo seja maior do que 4, e que o
namero total de atomos de S e O em um grupo heterociclico
ndo seja maior do que 2, mais preferivelmente, ndo seja
maior do que 1. Exemplos de grupos heterociclicos incluem
piridil, indolil, @pirimidinil, ©piridizinil, pirazinil,
imidazolil, oxazolil, furanil, tiofenil, tiazolil,
triazolil, tetrazolil, isoxazolil, quinolinil, pirrolil,
pirazolil, benz[b]tiofenil, isoquinolinil, quinazolinil,

quinoxalinil, tienil, isoindolil, diidroisoindolil,
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5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina, piridinil, pirimidinil,
furanil, tienil, pirrolil, pirazolil, pirrolidinil,
morfolinil, piperazinil, piperidinil e pirrolidinil.
Exemplos adicionais de grupos heterociclicos incluem,
sem limitacao, ftalazinil, oxazolil, indolizinil,
indazolil, benzotiazolil, benzimidazolil, benzofuranil,
benzoisoxolil, diidro-benzodioxinil, oxadiazolil,
tiadiazolil, triazolil, tetrazolil, oxazolopiridinil,
imidazopiridinil, isotiazolil, naftiridinil, cinolinil,
carbazolil, betacarbolinil, isocromanil, cromanonil,
cromanil, tetrahidroisoquinolinil, isoindolinil,
isobenzotetrahidrofuranil, isobenzotetrahidrotienil,
isobenzotienil, benzoxazolil, piridopiridinil,
benzotetrahidrofuranil, benzotetrahidrotienil, purinil,
benzodioxolil, triazinil, fenoxazinil, fenotiazinil, 5-
pteridinil, benzotiazolil, -imidazopiridinil,
imidazotiazolil, diidrobenzisoxazinil, benzisoxazinil,
benzoxazinil, diidrobenzisotiazinil, benzopiranil,
benzotiopiranil, cumarinil, isocumarinil, cromanil,
tetrahidroquinolinil, diidroquinolinil, diidroquinolinonil,
diidroisoquinolinonil, diidrocumarinil, diidroisocumarinil,
isoindolinonil, benzodioxanil, benzoxazolinonil, pirrolil
N-6xido, pirimidinil N-6xido, piridazinil N-6xido,
pirazinil N-6xido, quinolinil N-6xido, indolil N-6xido,
indolinil N-6xido, isoquinolil N-6xido, quinazolinil N-
6xido, quinoxalinil N-6xido, ftalazinil N-6xido, imidazolil
N-6xido, isoxazolil N-6xido, oxazolil N-6xido, tiazolil N-
6xido, indolizinil N-6xido, indazolil N-6xido,
benzotiazolil N-6xido, benzimidazolil N-6xido, pirrolil N-

6xido, oxadiazolil N-6xido, tiadiazolil N-6xido, tetrazolil
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'N-6xido, benzotiopiranil S-6xido e benzotiopiranil §,S-

didéxido.

Como aqui usado, o termo “agentes ativos” representa
compostos que possuem utilidade farmacéutica, por exemplo,
podem ser usados para tratar um paciente que sofre de uma
doenga ou condigdo, ou podem ser usados profilaticamente
para prevenir o surgimento de uma doen¢a ou condi¢do em um
paciente, ou podem ser usados para aumentar a atividade
farmacéutica de outros compostos.

“Composigdes farmacéuticas” sao composigdes que
compreendem pelo menos um agente ativo, por exemplo, um
composto ou sal de férmula I ou fédrmula II, e pelo menos

outra substéncia, por exemplo, um veiculo, excipiente ou

diluente. Composigdes farmacéuticas se enquadram nos
padrdes de “boa pratica de fabricag¢ao” do FDA (“Food and
Drug Administration” - agéncia governamental americana que

regula e fiscaliza a fabricagdo de comestiveis, drogas e
cosméticos) para farmacos humanos ou ndo humanos.

“Sais” dos compostos da presente inven¢do incluem sais
de adigdo de &acidos e de bases inorgdnicas e orgénicas. Os
sais dos presentes compostos podem ser sintetizados a
partir de um composto original que contém uma porg¢do basica
ou acida por métodos quimicos convencionais. Geralmente,
esses sals podem ser preparados por reagdao de formas de
acido livre desses compostos com uma quantidade
estequiométrica da base apropriada (por exemplo, hidrdxido,
carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg ou K, ou outros mais),
ou por reag¢do de formas da base livre desses compostos com
uma quantidade estequiométrica do &acido apropriado. Essas

reagbes sdo realizadas tipicamente em A&gua ou em um
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solvente orgadnico, ou em uma mistura dos dois. Geralmente,
meios ndo aquosos, tais como éter, acetato de etila,
etanol, isopropanol ou acetonitrila, sdo preferidos, quando
praticaveis. Sais dos presentes compostos ainda incluem
solvatos dos compostos e dos sais dos compostos.

“Sais farmaceuticamente aceitaveis” incluem derivados
dos compostos revelados nos gquais o composto original é
modificado criando-se sais atdxicos de acido ou base deste,
e ainda referem-se a solvatos farmaceuticamente aceitaveis
desses compostos e desses sais. Exemplos de sais
farmaceuticamente aceitdveis incluem, sem limitac¢do, sais
de acido mineral ou orgdnico de residuos basicos, tais como
aminas; sais alcalinos ou organicos de residuos acidos,
tais como A&acidos carboxilicos; e outros mais. Os sais
farmaceuticamente aceitaveis incluem os sais atdxicos
convencionais e os sais de ambnio quaternadrio do composto
original formados, por exemplo, a partir de &acidos atdxicos
inorgdnicos ou orgdnicos. Por exemplo, sais convencional
atdéxicos de A&acidos incluem aqueles derivados de acidos
inorgdnicos tais como acido cloridrico, hidrobrdémico,
sulfdirico, sulfamico, fosfdbrico, nitrico e outros mais; e
0os sais preparados a partir de acidos organicos, tais como
dcido acético, propidnico, succinico, glicdlico, estearico,
latico, malico, tartarico, citrico, ascdrbico, pamdico,
maléico, hidroximaléico, fenilacético, glutdmico, benzdico,
salicilico, mesilico, esilico, besilico, sulfanilico, 2-
acetoxibenzdico, fumarico, toluenossulfénico,
metanossulfdnico, etano dissulfbnico, oxdlico, isotidbnico,
HOOC- (CH,) ,-COOH, em que n & 0-4, e outros mais. Listas de

sais adequados adicionais podem ser encontradas, por
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exemplo, em “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 17* ed.,
Mack Publishing Company, Easton, Pa., p. 1.418 (1985).

O termo ‘“pré-farmacos” inclui quaisquer compostos que
se tornam compostos de férmula I quando administrados a um
individuo mamifero, por exemplo, mediante processamento
metabdlico do pré-farmaco. Exemplos de pré-farmacos
incluem, sem limitagdo, acetato, formato e benzoato e
derivados semelhantes de grupos funcionais (por exemplo,
grupos alcool ou amina) nos compostos de férmula I e de
férmula IT.

O termo “quantidade terapeuticamente eficaz” de um
composto desta invengdo significa uma quantidade eficaz,
quando administrada a um paciente humano ou nao huﬁano,
para fornecer um beneficio terapéutico, por exemplo, uma
melhora dos sintomas, por exemplo, uma quantidade eficaz
para diminuir os sintomas de uma infec¢do microbiana, e ou
uma quantidade suficiente para reduzir os sintomas de uma
infecg¢do bacteriana, flangica ou por protozoadrios. Em certas
circunstancias, um paciente que sofre de uma infecgdo
microbiana pode ndo apresentar sintomas que demonstrem que
esta infectado. Dessa forma, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto €& também uma
quantidade suficiente para evitar um aumento significativo
ou para reduzir significativamente o nivel detectavel de
microorganismo ou anticorpos contra o microorganismo no
sangue, no soro, em outros liquidos corporais, ou tecidos
do paciente. A invengdo também inclui a utilizag¢do dos
compostos de férmula I e de férmula II em terapias
profilaticas. No contexto do tratamento profilatico ou

preventivo, uma “quantidade terapeuticamente eficaz” & uma
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quantidade suficiente para diminuir significativamente o
risco de o animal tratado contrair uma infecgdo por um
microorganismo. Uma redugdo significativa €& qualquer
alteragdo negativa detectédvel que seja estatisticamente
significativa, por exemplo, a significdncia estatistica
pode ser medida em testes paramétricos padronizados de
significdncia estatistica, por exemplo, o teste T de
Student, em que p < 0,05.
COMPOSTOS ANTIMICROBIANOS

Para as finalidades deste documento, o seguinte
sistema de numeragdo se aplica & estrutura central de 9H-
isotiazol[5,4-blquinolina-3,4-diona (quando A; = enxofre)
ou a estrutura central de 9H-isoxazolo[5,4-b]Jquinolina-3,4-
diona (quando A; = oxigénio). Os nlGmeros 1 a 9 referem-se
especificamente as posigdes dentro do sistema de anel
triciclico, enquanto as 1letras A, B e C referem-se aos
anéis de seis (anéis A e B) ou cinco (anel C) membros

especificos, como mostrado abaixo.

Além dos compostos de férmula A e de férmula B
descritos acima, a invengdo também inclui compostos de
férmula I e de fé6rmula II e os sais farmaceuticamente
aceitiveis destes, nos quais ndo & necessario que a posigdo
8 da estrutura triciclica seja um &tomo de carbono

aromatico substituido por um metdxi, mas é A;.
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/
I < R7” Az N A

Ro Rg
Formula I Formula II

Dentro da Fbérmula I e da Fbérmula II, Az € um a&tomo de
nitrogénio ou CRg, e Rg & hidrogénio, halogénio, hidréxi,
amino, ciano, nitro ou -NHNH,, ou Rg & C;-C, alquil, C;-C,
alcdédxi, mono- ou di-(C;-C4 alguil)amino, mono-, di- ou tri-
C;-C4 alquilhidrazinil, C,-C4 alcanoil, C;-C, alquiléster,
C;-C; haloalquil ou C;-C, haloalcdxi; cada um desses sendo
substituido por 0 a 3 substituintes escolhidos
independentemente entre hidrdéxi, amino, halogénio, oxo, C;-
Cy alcdxi, C;-C; haloalquil, C;-C, haloalcdxi e mono- e di-
C:-C4 algquilamino. Dessa forma, os compostos de férmula A e
B sdo compostos preferidos de férmula I e de fdérmula II nos
quais Ag € CRy e Rg &€ metdxi. Em cada ocasido, “férmula I
e/ou férmula II” inclui compostos de fbérmula A e de Fdérmula
B.

As variaveis A;, Ag, € R; a Ry possuem as definigdes
apresentadas a seguir.

A; € S, O, SO ou SO0,.

R, & hidrogénio, ou R, & C;-Cg alquil, C,-C¢ alquenil,
C2-C¢ alquinil, (C3-C; cicloalquil)Cy-Cs4 carbohidril, (C4.C,
cicloalquenil)Co—C4 carbohidril, (aril)Cy-C, carbohidril, ou
(C2-C¢ heterocicloalquil)Cy-C; carbohidril, cada um desses
sendo substituido por 0 a 5 substituintes escolhidos
independentemente entre halogénio, hidréxi, amino, ciano,
nitro, C;-C4 alquil, C;.C; alcdxi, C;-C; haloalquil, C,-C,
haloalcdxi, mono- e di-C;.C, alquilamino, C,-C, alcanoil, C,.

Ca aquiltiO, =NOR10, =NR; ¢, -0 (C=O) R0, - (C=O) NRi1oR11, -
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O(C=0)NR31oR11, -(C=0)OR1o, -(C=0)NR;oO0R11, -NR;o(C=0)R;;, -
NR;o (C=0)OR11, -NR1o(C=0)NR;3R;2, -NRj(C=S)NR;iiR;z, -SO3Ry10, -
(S=0)OR19, -SO3R313, -SO3;NR;gRi; € -NR;pSO;R;;3; em que Rjp, Ri; €
Ri> sdo independentemente hidrogénio, C;-C; alquil ou aril,
e R;3 € C;-C; alquil ou aril.

R; & hidrogénio, C;-C¢ alquil, C,-Cs alcanoil, mono- ou
di-C;-C¢ alquilcarbamato, ou C;-Cs alquilsulfonato; cada um
desses sendo substituido por 0 a 3 substituintes escolhidos
independentemente entre halogénio, hidréxi, amino, ciano,
nitro, ¢C;-C; alcdxi, mono- e di-C;-C; alquilamino, C;-C;
haloalquil e C;-C, haloalcdxi.

Rs €& hidrogénio, halogénio, hidréxi, amino, ciano,
nitro ou -NHNH,, ou Rs é C;-C; alquil, C;-C, alcdxi, mono- ou
di- (C1-C4 alquil)amino, mono-, di- ou tri-Cc,;-C,
alquilhidrazinil, C,-C; alcanoil, C;-C; alquiléster, C;-C;
haloalquil ou C;-C; haloalcdxi; cada um desses sendo
substituido por 0 a 3 substituintes escolhidos
independentemente entre hidrdéxi, amino, halogénio, oxo, C;-
Cs alcdxi, C;-C, haloalquil, C;-C, haloalcdxi e mono- e di-
C,-C; algquilamino.

R¢ € hidrogénio, halogénio, hidréxi, amino, ciano, C;-
Cs alquil, C;-C4 alcdxi, mono- ou di-(C;-C; alquil)amino, -
SO3R10, -SO3R;90 Oou -SO;NR;0R;;.

R; € um grupo heterocicloalquil ou heterocicloalquenil
ligado no nitrogénio, cada um deles tendo 4 a 8 membros do
anel, incluindo 0, 1 ou 2 heteroatomos adicionais no anel
escolhidos independentemente entre N, O e S, cada um desses
grupos heterocicloalquil ou heterocicloalquenil é
substituido por pelo menos um grupo (ii) e & subétituido

por 0 ou 1 ou mais de (i) e (iii).



10

15

20

25

30

28/159

Ou R;, & um C-C; alquilamino 1ligado no nitrogénio
substituido por um grupo heteroaril de 5 ou 6 membros que
tem 1 ou 2 heteroatomos escolhidos independentemente entre
N, O e S, ou substituido por um grupo heterocicloalquil ou
grupo heterocicloalquenil, cada um deles tendo 4 a 8
membros do anel, que incluem 1 ou 2 heterodtomos do anel
escolhidos independentemente entre N, O e S, cada um desses
grupos heteroaril, heterocicloalquil ou heterocicloalquenil
sendo substituido por 0 ou 1 ou mais substituintes
escolhidos independentemente entre (i), (ii) e (iii).

Ou R, é um grupo heterocicloalquil ou
heterocicloalquenil ligado no nitrogénio, cada um deles
tendo 4 a 8 membros do anel, que incluem 0, 1 ou 2
heteroatomos adicionais no anel escolhidos
independentemente entre N, o) e S, cujos grupos
heterocicloalquil ou heterocicloalquenil formam parte de um
sistema biciclico com um anel carbociclico ou heterociclico
de 3 a 8 membros em orientag¢do fundida ou espiro, e &
substituido por 0 ou 1 ou mais substituintes escolhidos
independentemente entre (i), (ii) e (iii), em que R; ndo é
SH-furo[2,3-c]lpirrol-5-il.

Ou R; €& um grupo heterocicloalquil 1ligado no
nitrogénio, que possui 5 a 8 membros no anel, incluindo 0,
1 ou 2 heterodatomos adicionais no anel escolhidos
independentemente entre N, O e S, e em ponte com uma ponte
de metileno ou etileno, desde que, quando R; for uma
piperazina em ponte com 2,5-metileno, ele seja substituido
por pelo menos um grupo (ii) ou (iii).

Em que:

(i) é escolhido entre halogénio, hidréxi, amino,



10

15

20

25

30

29/159

nitro, ¢C;-C, alquil, hidréxi C;-C,; alquil, amino C;-C;
alquil, mono- e di-(C;-C;)alquilamino, e -CH,CH,F,

(ii) é escolhido de oxo, ciano, C;-C¢ alquil, C,-Cs
alquenil, C,-C¢ alquinil, (C;-Ce¢ alcdxi)Cy-Cs alquil, mono- e
di-(C3-C¢ alquil) (Co-C; alquil)amino, di-(C;-C, algquil)amino
C1-C4 alquil, mono- e di-alquilamino (C,-C, alquil
ramificado), (C3-C; cicloalquilamino)C;-C, alquil, C1-C,

haloalquil diferente de -CH,CH,F, C;-C, haloalcdxi, (C3-Cy

cicloalquil) Cy-C4 carbohidril, (C3-Cy cicloalquil) Co-C4
carbohidril-oO-, (Cs-Cy cicloalquenil) Co-C,4 carbohidril,
(aril) Cy-Cg carbohidril, (aril) C;-C, alcéoxi, (Cy-Cs
heterocicloalquil) Cy-C, carbohidril, (heteroaril) Cy-Cs

carbohidril diferente de pirimidin-2-il ndo substituido,

C1-Cs¢ alquiltio, =NR,¢, -(Co-Cs alquil) (C=0)Rye, - (Co-C4
alquil) O (C=0) Ryg, - (Co-C4 alquil) O (C=0)NRyoR1;, - (Cp-C4
alquil) O(C=0)NH,, - (Co-Cs alquil)O(C=0)NRi(Ci-C. alquil), -
(Co-Cs alquil) (C=0)OR;1p, -(Co-Cs alquil)NR,,(C=0)R,; diferente
de -N(CH,CH;3) (C=0)CF3;, -(Cp-C; algquil)NR,;,(C=0)0OR;; diferente
de -NH(C=0)O C;-Cs alquil), - (Co-Cs alquil)NRyo(C=O)NRiiRiz, -
(Co-Cs alquil)NR;(C=0) (C;-C; alquil)NR;; (C=0)0-Riz, -(Co-C4
alquil)NR;o (C=S)NR;1R;2, - (Cp-Cyq alquil)NR;oNR;j;3R12, - (Co-C4
alquil) N=NR;3, - (Co-C4 alguil) SO3R;y, - (Cp-C4
alquil) (S=0)OR;y, - (Co-C4 alquil) SO;R;3, - (Cp-C4

alquil) SO,NRjoR31 € -(Cp-Cs alquil)NR;oSO2R33; €

(iii) é escolhido de -ORp, -(C=0)Rp, -SO;Rp, -SOs3Rp, -
NR;pSO;Rp, em que Rp &€ C;-C; alquil, (C3-C; cicloalquil)Cy-C,
alquil, (C;-C¢ heterocicloalquil)Ce-C, alquil, (aril)Cy-C;
alquil ou (heteroaril)C,-C, alquil; em que cada um de (ii)
diferente de oxo e ciano e cada um de (iii) é substituido

por 0 a 3 substituintes escolhidos independentemente entre
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halogénio, hidréxi, amino, c¢iano, nitro, oxo, -COOH, -
CONH;, C;-C; alquil, C;-C; alquenil, C,-C4 alquinil, C;-C,
alcdxi, C1-C4 alcdxicarbonil, (C3-Cy cicloalquil) Cy-C4
carbohidril, (C3-C4 cicloalquil) Cy-C, alcdxi, (C3-C4
cicloalquil) Cy-C, alquilamino, (heterocicloalquil) Cy-C;
alquilamino, mono- e di- (Cy-Cq4 alquil)amino, C,-C,
haloalquil, C;-C, haloalcdxi, C,-C4 alcanoil e fenil.

Ag € N ou CRs.

Rg €& hidrogénio, halogénio, hidréxi, amino, ciano,
nitro ou -NHNH,.

Ou Ry é C;-C; alquil, C;-C; alcdxi, mono- ou di-(C;-C,
alquil)amino, mono-, di- ou tri-C;-C4; alquilhidrazinil, C,-
C, alcanoil, C;-C; alquiléster, C;-C, haloalquil ou C;-C;
haloalcéxi; cada um desses sendo substituido por 0 a 3
substituintes escolhidos independentemente entre hidrdxi,
amino, halogénio, oxo, C;-Cs alcdxi, C;-C, haloalquil, C;-C,
haloalcédxi e mono- e di-C;-C; alquilamino.

Ry &€ C;-Cg algquil, (C3-C; cicloalquil)Cy-C, alquil, ou
fenil, cada wum desses sendo substituido por 0 a 3
substituintes escolhidos independentemente entre halogénio,
hidréxi, amino, ciano, nitro, -COON, -CONH;, C;-C; alquil,
C,-C4 alquenil, C,-Cy alquihil, C.1-C, alcdxi, (C3-Cy
cicloalquil) Cp-C4 alquil, (C3-C; cicloalquil)C,-Cs alcdxi,
mono- e di-(C;-Cy alquil)amino, C;-C; haloalquil, C;-C;
haloalcdéxi e C,-C4 alcanoil.

A inven¢ao ainda fornece compostos e sais de fdérmula I
e de fdérmula II nos quais as variaveis (por exemplo, A,,
R,, Rz, Ry etc.) possuem defini¢des diferentes daquelas'
apresentadas acima. Modalidades nas quais uma ou mais das

condigles seguintes sdo atingidas s3o incluidas na
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invengao:
A variavel A;
(1) A, &€ S; por exemplo, compostos e sais de fdrmula

IIT e férmula IV sdo aqui incluidos.
Rs O 0’R3
Re~ 7 _
R Ag N7 S
Rg

Férmula III FOormula IV

(2) A, &€ SO; por exemplo, compostos e sais de férmulas

V e VI sao aqui incluidos:

Rs O o®

R ‘WMI.N_ g

7 R
Ro

Formula V Formula VI

(3) A, é 8SO,; por exemplo, compostos e sais de

Férmula VII Formula VIII
(4) A; &€ O; por exemplo, compostos e sais de fdérmulas

IX e X sdo aqui incluidos.

Rs O O/Rs

Roa A~
\.
R/~ A N~ O
R

Formula IX Formula X

A varidvel R, (compostos e sais de férmula I):
(1) R, é hidrogénio, ou R, & (C;-Cs¢ alquil ou (C3-C,
cicloalquil) Cp-C4; alquil, cada um desses sendo substituido

por pelo menos um substituinte escolhido entre hidréxi,
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amino, -COOH, - (C=0)NR;joOR;; € -CONH,; e é substituido por 0
a 3 substituintes escolhidos independentemente entre
halogénio, hidréxi, amino, ciano, nitro, -COOH, -CONH,, C;-
Cs alquil, C;-C4 alcdxi, C;-C, haloalquil, C,-C, haloalcdxi e
mono- e di-C;-C4 alquilamino e C,-C, alcanoil.

(2) R, & hidrogénio.

A variavel R; (compostos e sais de férmula II):

(1) R; & hidrogénio, C;-C¢ alquil ou C,-C¢ alcanoil,
cada um desses sendo substituido por 0 a 3 substituintes
escolhidos independentemente entre halogénio, hidrdéxi,
amino, ciano, C;-C, alcdéxi, mono- e di-C;-C; alquilamino,
C;-C; haloalquil e C;-C, haloalcdxi.

(2) R; & hidrogénio, C;-C¢ alquil ou C,-Cg¢ alcanoil.

(3) R; € hidrogénio.

(4) R; € C;-C; alquil.

A varidvel Rjs

(1) Rs & hidrogénio, hidrdéxi, amino, C;-C, alquil, C;-
C, alcdxi, mono- ou di-(C;-C; alquil)amino ou mono- ou di-
C1-C4 algquilhidrazinil.

(2) Rs € hidrogénio, ' amino, mono- ou di-(C;-
Cz)alquilamino ou mono- ou di-C;-C, algquilhidrazinil.

(3) Rs € hidrogénio.

A varidvel Rg

(1) R¢ € hidrogénio, halogénio ou amino.

(2) R¢ € flGor ou hidrogénio.

(3) R¢ &€ fllor.

(4) R¢ € flGoxr, e Ag € CRg em que Rg é metdxi.

A variavel Ry,
(1) R~ é um grupo heterocicloalquil ou

heterocicloalquenil 1ligado no nitrogénio, cada um desses
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tendko 4 a 8 membros no anel, incluindo 0, 1 ou 2
heterodtomos adicionais no anel escolhidos
independentemente entre N, O e S, cada um desses grupos
heterocicloalquil ou heterocicloalquenil é substituido por
pelo menos um grupo (ii) e é substituido por 0 ou 1 ou mais
(1) ou (iii); ou

Ry €& um C;-C; alquilamino 1ligado no nitrogénio
substituido por um grupo heteroaril de 5 ou 6 membros que
tem 1 ou 2 heterodtomos escolhidos independentemente entre
N, O e S, ou substituido por um grupo heterocicloalquil ou
por um grupo heterocicloalquenil, cada um deles tendo 4 a 8
membros do anel, que incluem 1 ou 2 heterodtomos do anel
escolhidos independentemente entre N, O e S, cada um desses
grupos heteroaril, heterocicloalquil ou heterocicloalquenil
sendo substituido por 0 ou 1 ou mais substituintes
escolhidos independentemente entre (i), (ii) e (iii); ou

R; &€ um grupo heterocicloalquil ou héterocicloalquenil
ligado no nitrogénio, cada um deles tendo 4 a 8 membros do
anel, incluindo 0, 1 ou 2 heterocidtomos adicionais no anel
escolhidos independentemente entre N, O e S, formando parte
de um sistema biciclico com um de 3 a 8 membros
carbociclico ou anel heterociclico em orientacdo fundida ou
espiro, e & substituido por 0 ou 1 ou mais substituintes
escolhidos independentemente entre (i), (ii) e (iii); ou

R; & um grupo heterocicloalquil ligado no nitrogénio,
tendo 5 a 8 membros no anel, que incluem 0, 1 ou 2
heteroatomos adicionais no anel escolhidos
independentemente entre N, O e S, e em ponte com uma ponte
de metileno ou etileno, desde que, quando R; for uma

piperazina em ponte com 2,5-metileno, ele serd substituido
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por pelo menos um grupo (ii).

Dentro dessa definicgdao de Ry:

(i) é escolhido entre halogénio, hidrdéxi, amino,
nitro, ¢C;-C; alquil, mono- e di-(C;-C;)alquilamino e -
CH,CH,F;

(ii) é escolhido de ciano, oxo, C3-Cg alquil, C,-Cg
alquenil, C,-C¢ alquinil, (C;-C, alcdxi)Cy-Cs alquil, mono- e
di-(C3-Cs¢ alquil) (Co-C4 alquil)amino, di-(C;-C, algquil)amino
C1-C, alquil, mono- ou di-alquilamino (C,-C4 alquil
ramificado), (C3-C; cicloalquilamino)C;-C, alquil, C,-C,
haloalquil diferente de -CH,CH,F, C;-C, haloalcdxi, (C3-Cy
cicloalquil) Co-C, alquil, (C3-C; cicloalquil)Cy-C, alcdxi,
(C2-Cs heterocicloalquil)Cy-C, alquil, C1-C¢ alquiltio,
=NRiyo, - (Co-Cq alquil) (C=O)Ryp; e

(iii) é escolhido de -ORp, -(C=0)Rp, -SO;Rp, -SO3Rp, -
NR;0SO,Rp, em que Rp € C;-Cy alquil, (C3-C; cicloalquil)Cy-C,
algquil, (C;-Cs heterocicloalquil)Cy-C, alquil, (aril)Co-C;
alquil ou (heteroaril)Co-C; alquil. Em que cada um de (ii)
e (iii) é substituido por 0 a 3 substituintes escolhidos
independentemente entre halogénio, hidrdéxi, amino, ciano,
nitro, oxo, -COOH, -CONH,, C;-C, alquil, C,-C; alquenil, C,-
C, alquinil, C;-C4 alcdxi, (C3-C; cicloalquil)Cy,-C, alquil,
(C3-C; cicloalquil)Cp-C, alquilamino, (C;3-C; cicloalquil)Cq-
Cs alcdxi, mono- e di-(C;-C; alquil)amino, C;-C, haloalquil,
C;-C; haloalcdxi, C,-C, alcanoil e fenil.

(2) R, é um grupo heterocicloalquil ou
heterocicloalquenil 1ligado no nitrogénio, cada um deles
tendo 4 a 8 membros no anel, que incluem 0, 1 ou 2
heteroatomos adicionais no anel escolhidos

independentemente entre N, O e S, cada um desses sendo
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substituido por pelo menos um grupo (ii) e sendo
substituido por 0 ou 1 ou mais de (i) e (iii).

Dentro dessa definicdo de Ry:

(i) é escolhido entre halogénio, hidréxi, amino,
nitro, C;-C; alquil, mono- e di-(C;-C;)alquilamino e -
CH,CH,F;

(ii) €& escolhido de oxo e ciano, C3-Cg alquil, C,-Cg
alquenil, C;-Cs¢ alquinil, (C;-Cs alcdxi)Cy-Cs alquil, mono- e
di- (C3-Cs alquil) (Co-Cs alquil)amino, di-(C;-C; alquil)amino
C1-C4 alquil, mono- e di-alquilamino (C,-C, alquil
ramificado), (C3-C; cicloalquilamino)C;-C, alquil, C.-C,
haloalquil diferente de -CH;CH,F, C;-C; haloalcéxi, (C3-Cy
cicloalquil) Co-C,; alquil, (C3-C; cicloalquil)Cy-C, alcdxi,
(C2-Cs heterocicloalquil) Cy-C; alquil, C;-C¢ alquiltio, =NR;,
e -(Cp-Cs alquil) (C=0)Ryp; e

(iii) é escolhido de -ORp, -(C=0)Rp, -SORp, -SO3Rp, -
NR;0SO>Rp, em que Rp é C;-C, alquil, (C3-C; cicloalquil)Cy-C;
alquil, (C;-C¢ heterocicloalquil)Cy-C, alquil, (aril)Cy-C,
alquil e (heteroaril)Cy,-C, alquil. Em que cada um de (ii)
diferente de oxo e ciano e cada um de (iii) é substituido
por 0 a 3 substituintes escolhidos independentemente entre
halogénio, hidrdéxi, amino, c¢iano, nitro, oxo, -COOH, -
CONH,, C;-C4 alquil, C,-C; algquenil, C,-C, alquinil, C;-C,
alcdxi, (C3-C, cicloalquil) Cp-C; alquil, (C3-C,
cicloalquil) Cy-C, alquilamino, (C3-C4 cicloalquil) Cy-C,4
alcdxi, mono- e di-(C;-C; alquil)amino, C;-C, haloalquil,
C,-C; haloalcdxi, Cy-C; alcanoil e fenil.

(3) R; & um heterocicloalquil de 4, 5 ou 6 membros
ligado no nitrogénio, que tem 0 ou 1 atomo de nitrogénio

adicional, cujo heterocicloalquil de 4, 5 ou 6 membros
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ligado no nitrogénio & substituido por 0 a 2 substituintes
escolhidos independentemente entre (i) e um substituinte
(11) .

Dentro dessa modalidade:

(i) & escolhido entre halogénio, hidréxi, amino, C,-C,
alquil, hidrdéxi C;-C; aiquil, amino C;-C, alquil e ciano, e

(ii) é& escolhido de oxo, ciano, C;3;-C; alquil, C,-Ce
alquenil, (C1-Cs alcdxi)Co-C4 alquil, mono- e di-(C;-Cg
alquil) (Cp-C; alquil)amino, di-(C;-C; alquil)amino C;-C,
alquil, mono- ou dialquilamino(C,-C, alquil ramificado),
(C3-Cy cicloalquilamino) C;-C, alquil, C1-C, haloalquil
diferente de -CH,CH,F, C1-Cy haloalcdxi, (C3-Cy
cicloalquil) Cp-C, alquil, (C,-Cg heterocicloalquil) Cy-C,
alquil, =NR;p, e -(Co-C;4 alquil) (C=0)R;p. Em que cada um de
(ii) diferente de oxo e ciano é substituido por 0 a 3

substituintes escolhidos independentemente entre halogénio,

hidréxi, amino, ciano, oxo, -C;-C; alquil, C,-C; alquenil,
Ci-Cq4 alcdxi, (C3-Cy cicloalquil) Cp-C, alquil, (C3-C4
cicloalquil) Cp-C, alquilamino, mono- e di-(Ci-C,

alquil)amino, C;-C, haloalquil e C;-C, haloalcdxi.

(4) R, € um grupo pirrolidinil, piperidinil,
piperazinil, morfolinil, tiomorfolinil ou azepanil
substituido por pelo menos um grupo (ii) e substituido por
0 ou um ou mais de (i) e (iii). Nesse caso, (i) e (iii)
possuem qualquer uma das definigdes apresentadas acima.

(5) R; & um grupo pirrolidinil ou piperazinil
substituido por um grupo (ii) e 0, 1 ou 2 substituintes
escolhidos independentemente entre halogénio, hidréxi,
trifluormetil ou trifluormetoxi, em que (ii) é oxo, ciano,

C;-C4 alcanoil ou (ii) C3-C; cicloalquil substituido por 0
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ou 1 C;-C; alquil ou amino substituintes, ou (ii) & C;3-Cg

alquil, di-(C;-C4 alquil)amino C;-C, alquil, mono- ou di-

alquilamino (C,-C4 alquil ramificado) ou (C3-Cy
cicloalquilamino) C;-C, alquil, cada um desses sendo
substituido por O, 1 ou 2 substituintes escolhidos
independentemente entre amino, hidréxi, (C3-C4
cicloalquil) Cp-C, alquil, (C3-Cy cicloalquil) Cy-C,

alquilamino e (heterocicloalquil)C,-C; algquilamino.

(6) R; €& um grupo pirrolidinil ou piperazinil
substituido por um grupo (ii) e opcionalmente substituido
por 1 substituinte de metil ou halogénio, em que (ii) é C;-
C; cicloalquil que é ndo substituido ou substituido por um
substituinte amino, ou (ii) é C3-C¢ alquil substituido por
1 amino, hidréxi, Ci-Cq cicloalquil ou (C3-Cy

cicloalquil) Cp-C, algquilamino substituinte, ou (ii) é& di-

(C1-Cy4 alquil)amino C1-C4 alquil, mono- ou di-
alquilamino (C,-C4 alquil ramificado) ou (C3-C4
cicloalquilamino) C,-C, alquil, cada um desses sendo

substituido por 0 ou 1 C3-C; cicloalquil.

(7) R; &€ um grupo de férmula (a) - (e)
R ~NE SN}‘« R“’-T\ ; R g N
. ‘ N 2_\
16\<:§/ HN. \gQ S/ /\___/N%_ \J
NH (a) 16 (b) R16 (C) R16 (d) R16 (e)

em que R;s € (ii); e Rijg € 0 ou 1 ou mais substituintes

escolhidos independentemente entre cloro, f£flGor, metil,

metdxi, aminometil, aminoetil, trifluormetil e
trifluormetoxi.
(8) R; & um grupo de férmula (a) - (e), em que:

Ris € 0Xx0 ou ciano; ou
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Ris €& GC3-C; cicloalquil substituido por 0 ou 1
substituinte C;-C,; alquil ou amino, ou
Ris € C3-C¢ alquil, di-(C;-C4 alquil)amino C;-C, alquil,

mono- ou di-alquilamino(C,-Cs; alquil ramificado) ou (C;-C,

cicloalquilamino) C;-C, alquil, cada um desses sendo
substituido por O, 1 ou 2 substituintes escolhidos
independentemente entre amino, hidréxi e (C3-Cy

cicloalquil) Cy-C, alquil; ou

Ris € mono- ou di- (C3-C¢ alquil) (Co-C4 alguil)amino, ou

Ris €& =NR;p ou -(Cy-Cqy alquil) (C=0)Riy ou - (Co-Cs
alquil)NCH; (C=0)OR;1, em que cada Ry € R;; € hidrogénio ou
C;-C; alquil.

(9) R; € um grupo de férmula (a) - (e), em que:

Ris & C;3-C; cicloalquil que é ndo substituido ou
substituido por um substituinte amino, ou R;s & C3-Cg

alquil, di-(C;-Cs alquil)amino C;-C, alquil, mono- ou di-

alquilamino (C,-C, alquil ramificado) ou (C3-Cy
cicloalquilamino) C;-C, alquil, cada um desses sendo
substituido por O, 1 ou 2 substituintes escolhidos
independentemente entre amino, hidréxi e (C3-C,

cicloalquil) Cy-C, alguil.

Ri¢ € 0 ou 1 substituinte escolhido entre cloro, flior
e metil.

(10) R; &€ um grupo de férmula (a) - (e), em que:

Ris &€ ciclopropil substituido por amino, ou R;s & C;3-Cg
alquil substituido por amino ou C;-Cs cicloalquilamino, ou
Ris € mono- ou di-(C;-C4; alquil)amino C;-C, alquil.

Ri¢ € 0 ou 1 substituinte escolhido entre cloro, flior
e metil.

(11) R; & um grupo da fdérmula
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(12) R; & um C;-C, alquilamino ligado no nitrogénio
substituido por um grupo heteroaril de 5 ou 6 membros que
tem 1 ou 2 heteroatomos escolhidos independentemente entre
N, O e S, ou substituido por um grupo heterocicloalquil ou
por um grupo heterocicloalquenil, cada um deles tendo 4 a 8
membros do anel, e 1 ou 2 heterodatomos do anel escolhidos
independentemente entre N, O e S, cada um desses grupos
heteroaril, heterocicloalquil ou heterocicloalquenil sendo
substituido por 0 ou 1 ou mais substituintes escolhidos
independentemente entre (i), (ii) e (iii). Nesse caso, (i),
(11) e (1ii) possuem qualquer uma das definigdes
apresentadas acima.

(13) R; € um C;-C; alquilamino ligado no N substituido
por um grupo heteroaril de 5 ou 6 membros que possui 1 ou 2
heterodtomos escolhidos independentemente entre N, O e §,
ou substituido por um heterocicloalquil de 5 ou 6 membros
que possui 1 ou 2 heterodtomos do anel escolhidos
independentemente entre N, O e S, cada um desses heteroaril
ou heterocicloalquil sendo substituido por 0, 1 ou 2
substituintes escolhidos independentemente entre halogénio,
hidréxi, amino, oxo, ciano, C;-C; alquil, C;-C, alcdxi, C,-C,
haloalquil e C;-C, haloalcdxi.

(14) R, é C;-C; alquilamino substituido por um piridil,

pirimidinil, pirazinil, imidazolil, tienil, pirrolidinil,

furanil, piperazinil, piperidinil, morfolinil,
tiomorfolinil, ou pirrolidinil, cada um desses sendo
substituido por 0, 1 ou 2 substituintes escolhidos

independentemente entre halogénio, hidréxi, amino, oxo,
ciano, Cy-C; alcdxi, C;-C; haloalquil e C;-C; haloalcdxi.

(15) R; & C;-C; alquilamino substituido por piridil,
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piperazinil, piperidinil ou morfolinil, cada um desses
sendo substituido por 0, 1 ou 2 substituintes escolhidos
independentemente entre halogénio, metil e metdxi.

(16) R4 é um grupo heterocicloalquil ou
heterocicloalquenil 1ligado no nitrogénio, cada um deles
tendo 4 a 8 membros do anel, incluindo 0, 1 ou 2
heteroatomos adicionais no anel escolhidos
independentemente entre N, O e S, formando parte de um
sistema biciclico com um anel carbociclico ou heterociclico
de 3 a 7 membros em orientagdo fundida ou espiro, e é
substituido por 0 ou 1 ou mais substituintes escolhidos
independentemente entre (i), (ii) e (iii). Nesse caso, (i),
(11) e (iii) possuem dqualquer uma das definigdes
apresentadas acima.

(17) R, & um grupo da fdérmula

P [

em que R,; & hidrogénio, cloro, flior, amino, metila,

etila, metdxi, C;-Cs alquil substituido por amino ou
hidréxi, mono- e di-(Cy-Cs; alquil)amino; =NR;, ou - (Co-Cs
alquil) (C=0O)R;o, em que cada R;; €& hidrogénio ou C;-C,
alquil.

(18) R; & um heterocicloalquil ligado no nitrogénio de
5 ou 6 membros, que tem 0 ou 1 &atomo de nitrogénio
adicional, cujo heterocicloalquil ligado no nitrogénio de 5
ou 6 membros & parte de um sistema de anel biciclico que
possui um C3-C¢ cicloalquil fundido ou um heterocicloalquil
fundido de 4 ou 6 membros contendo 1 &tomo de nitrogénio,

cujo sistema de anel biciclico é substituido por 0 a 3
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substituintes escolhidos independentemente entre (i) e
(i1) .

Dentro dessa modalidade:

(i) & escolhido entre halogénio, hidréxi e amino, e

(ii) & escolhido de C;-C; alquil, C,-C¢ alquenil, (C;-C,
alcdxi)Co-Cs alquil, mono- e di(C;-C, alquil)amino, C;-C,
haloalquil, Ci1-C, haloalcoxi, (C3-C4 cicloalquil) Cy-C,
alquil, (C;-C¢ heterocicloalquil)Cy-C, alquil, =NRi, e _—(Co—
Cs alquil) (C=0)R;p. Cada (ii) é substituido por 0 a 3
substituintes escolhidos independentemente entre halogénio,
hidréxi, amino, ciano, oXo, -C;-C4 alquil, C,-C, alquenil,
C1-C4 alecdxi, (C3-C; cicloalquil)Cy-C, alquil, mono- e di-
(C1-C4 alquil)amino, C;-C, haloalquil e C;-C, haloalcdxi.

Em algumas dessas modalidades, o heterocicloalquil
ligado no nitrogénio de 5 ou 6 membros, que & parte de um
sistema de anel biciclico, & um pirrolidinil ou piperidinil
e esta fundido a um C;-C¢ cicloalquil, pirrolidinil ou
piperidinil; em que o anel biciclico é substituido por 0, 1
ou 2 substituintes escolhidos independentemente entre
halogénio, metil ou metdxi.

Em algumas dessas modalidades, o sistema de anel
biciclico & um sistema de anel 3-azabiciclo[3.1.0]hexanil
ou um octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridinil.

(19) R; & um grupo heterocicloalquil 1ligado no
nitrogénio, que possui 5 a 8 membros no anel, incluindo 0,
1 ou 2 heterodtomos adicionais no anel escolhidos
independentemente entre N, O e S, e em ponte com uma ponte
de metileno ou etileno, desde que, quando R; for uma
piperazina em ponte com 2,5-metileno, ele seja substituido

por pelo menos um grupo (ii) ou (iii) (outros grupos Ry
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dessa modalidade s&o opcionalmente substituidos por um ou
mais de (i), (ii) e (iii)). Em que (i), (ii) e (iii)
possuem qualquer uma das definig¢des apresentadas acima.

(20) R; & um piperidinil em ponte ou um piperazinil em
ponte, cada um desses sendo substituido por 0 a 3
substituintes escolhidos independentemente entre (i) e
(ii) .

Dentro dessa modalidadé (1) é escolhido entre
halogénio, hidrdéxi e amino; e (ii) é escolhido de oxo,
ciano, C;-C; alquil, C,-C¢ alquenil, (C1-Cy alcdxi)Co-C4
alquil, mono- e di-(C;-C; alquil)amino, C;-C, haloalquil,
C,-C; haloalcdxi, (C3-C; cicloalquil)Cy-C, alquil, (Cy-Cs
heterocicloalquil)co—cz alquil, =NR1g e - {(Co-C4
alquil) (C=0)Rjp. Cada (ii) diferente de oxo e ciano &
substituido por 0 a 3 substituintes escolhidos
independentehente entre halogénio, hidréxi, amino, ciano,
oxo, €;-C4 alquil, C,-C, alquenil, C;-C, alcdxi, (C3-C,
cicloalquil) Cy-C, cicloalquil, mono- e di-(C;-C4
alquil)amino, C;-C; haloalquil e C;-C; haloalcdxi.

(21) R; € um piperidinil em ponte ou um piperazinil em
ponte, cada um desses sendo substituido por 0 a 2
substituintes escolhidos independentemente entre halogénio,
hidréxi, amino, ciano, C;-C, alquil e C;-C, alcdxi.

(22) Rg é metdxi; e

R; € um grupo heterocicloalquil ligado no nitrogénio,
que tem 4 a 8 membros do anel, incluindo 0, 1 ou 2
heteroitomos adicionais no anel escolhidos
independentemente entre N, O e S cujo heterocicloalquil,
cujo R; é substituido por 0 ou 1 ou mais substituintes

escolhidos independentemente entre (a) e 0 ou 1
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substituinte escolhido entre (b), em que:

(a) €& escolhido entre halogénio, hidréxi, amino,
nitro, C;-Cs alquil, C;-C4 alcdxi, C;-C; haloalquil, C;-C,
haloalcédxi,

(b) & oxo, amino, ciano, hidrdéxi C;-C; alquil, amino

C1-C4 alquil, C;-C¢ alquiltio, C;-Cg¢ alcanoil, (mono- ou di-

C;-C; alquil)amino Cp-C; alquil, (C3-C; cicloalquil) Cy-C,4
alquil, (C3-Cy cicloalquilamino) Co-C, alquil, (C3-C4
cicloalquil) (C1-C4 alquil)amino Co-C4 alquil,

(heterocicloalquil) Co-Cs alquil ou (aril)Co-C, alquil.

Cada (b) diferente de oxo e ciano é substituido por 0
a 2 substituintes escolhidos independentemente entre
halogénio, hidréxi, amino, c¢iano, nitro, oxo, -COOH, -
CONH;, C;-C4 alquil, C;-C; alquenil, C,-C, alquinil, C;-C,
alcéxi, mono- e di-(C;-C; alquil)amino, C;-C, haloalquil e
C:-C, haloalcdxi.

(23) Rg &€ metdxi; e

R; &€ um heterocicloalquil de 4, 5 ou 6 membros ligado
no nitrogénio, que tem 0 ou 1 4tomo N, S, ou O adicional,
cujo heterocicloalquil de 4, 5 ou 6 membros ligado no
nitrogénio & substituido por 0 a 2 substituintes escolhidos
independentemente entre (a) e 0 ou 1 substituinte (b), em
que (a) e (b) possuem as defini¢des apresentadas acima.

(24) Rg &€ metdxi; e

R; € um grupo pirrolidinil, piperidinil, piperazinil,
morfolinil, tiomorfolinil ou azepanil substituido por 0 a 2
substituintes escolhidos independentemente entre ou mais de
(a) e 0 ou 1 substituinte (b), em que (a) e (b) possuem as
defini¢des apresentadas acima.

(25) Rg € metdxi; e
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R; & um grupo piperazinil ou tiomorfolinil, cada um
desses sendo substituido por 0 a 2 substituintes escolhidos
independentemente entre ou mais de (a) e 0 ou 1
substituinte (b); em que:

(a) & escolhido entre halogénio, hidréxi, amino, C;-C,
alquil, C;-C, alcdxi, C;-C, haloalquil e C;-C, haloalcdxi, e

(b) & oxo, amino, ciano, hidréxi C;-C; alquil, amino
C:-C4 alquil, C,-C4 alcanoil (mono- e di-C;-C4 alquil)amino
Co-Cs alquil, (C3-C; cicloalquil)Cy-C, alquil substituido por
amino, (C3-C7 cicloalquilamino) Cy-C4 alquil ou (C3-Cy
cicloalquil) (C;-Cq alquil)amino Cy-C; alquil.

(26) Rg é metdxi; e

R; &€ um grupo pirrolidinil que é substituido por 0 a 2
substituintes escolhidos independentemente entre ou mais de
(a) e 0 ou 1 substituinte (b), em que (a) e (b) podem
possuir qualquer uma das definig¢des apresentadas acima para
essas variaveis.

(27) Rg & metdxi; e

R; & um grupo pirrolidinil substituido por um grupo
(b) e opcionalmente substituido por 1 substituinte de metil
ou halogénio, em que (b) é oxo, amino, ciano, hidréxi C;-C,
alquil, amino C;-C4 alqﬁil, C,-C; alcanoil (mono- e di-C;-C,
alquil)amino Co-C4 alquil, (C3-C; cicloalquil)Cy-C; alquil
substituido por amino, (C3-C; cicloalquilamino)Cy-C; alquil
ou (C;-C,; cicloalquil) (C;-C4 algquil)amino C,-C, alquil.

(28) Rg & metdxi e

R7 N?{ i N.}{ R15 R15
Rw\’___@ -K\EJ T\N'g_ [ N
< HN. \ S/ =, 6/<\__/ §°u

‘NH Rie R16
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em que R;s € (b); € Rig € 0 ou 1 ou mais substituintes
escolhidos entre amino, hidréxi, cloro, flGor, metila,
metdxi, trifluormetil e trifluormetoxi; (b) pode possuir
qualquer uma das definig¢des apresentadas acima para essa
varidvel.

(29) Certos compostos que obedecem as exigéncias de
(28) acima, R;s & oxo, amino, ciano, hidréxi C;-C, alquil,
amino C;-C; alquil, C;-C; alcanoil, (mono- e di-C;-C,
alquilamino) Cy-C; alquil, (C3-C; cicloalquil)Ce-C; alquil -
substituido por amino, (C;-C; cicloalquilamino)Co-Cs alquil,
ou (C3-C; cicloalquil) (C;-C; alquil)amino Co-C, alquil. Em

alguns desses compostos, R;s &€ o0xo0, ciano, hidrdéxi C;-C,

alquil, amino C;-C; alquil, acetil, (mono- e di-C;-C,

alquilamino)C;-C, alquil, ciclopropil substituido por amino
ou (C;3-C; cicloalquilamino)Cy-Cs; alquil; e Rig € 0 ou 1

substituinte escolhido entre hidréxi, amino, cloro e metil.

/)QN'? HN v

/ H

B RS g RS
O oD A

(30) R, & um grupo da férmula

H,N

Iz

AN

/\{?{ /N N'i'
AL

\tf ﬁ/\CNi‘
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(31) Rg é metdxi; e

R, €& um C;-C, alquilamino 1ligado no nitrogénio
substituido por um grupo heterocaril de 5 ou 6 membros que
tem 1 ou 2 heterodtomos escolhidos independentemente entre
N, O e S, ou substituido por um grupo heterocicloalquil que
tem 4 a 8 membros do anel, que incluem 1 ou 2 heteroitomos
do anel escolhidos independentemente entre N, O e S;

Cada um dos R; & substituido por 0 ou 1 ou mais
substituintes escolhidos independentemente entre (a) e 0 ou

1 substituinte escolhido entre (b), em que (a) e (b) podem

-possuir qualquer uma das defini¢des apresentadas acima para

essas variaveis.

(32) Ry & metdxi; e

R & um C;-C; alquilamino 1ligado no nitrogénio
substituido por um grupo heteroaril de 5 ou 6 membros que
tem 1 ou 2 heterodtomos escolhidos independentemente entre
N, O e S, ou substituido por um grupo heterocicloalquil que
tem 4 a 8 membros do anel, que incluem 1 ou 2 heteroidtomos
do anel escolhidos independentemente entre N, O e S; cada
um desses heteroaril ou heterocicloalquil sendo substituido
por 0, 1 ou 2 substituintes escolhidos independentemente
entre halogénio, hidréxi, amino, oxo, ciano, C;-C; alquil,
C:-C; alcdxi, C;-C; haloalquil e C;-C, haloalcdxi.

(33) Rg € metdxi, e R; &€ C;-C; alquilamino substituido
por um piridil, pirimidinil, piperazinil, piperidinil ou
morfolinil, cada um desses sendo substituido por 0, 1 ou 2
substituintes escolhidos independentemente entre halogénio,
hidréxi, amino, oxo, ciano, C;-C, alquil, C;-C, alcéxi, C;-C,
haloalquil e C;-C, haloalcédxi.

(34) Rg € metdxi; e
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R; € um grupo heterocicloalquil ou heterocicloalquenil
ligado no nitrogénio, cada um deles tendo 4 a 8 membros do
anel, que incluem 0, 1 ou 2 heteroidtomos adicionais no anel
escolhidos independentemente entre N, O e S, formando parte
de um sistema biciclico com um anel cicloalquil ou
heterocicloalquil de 3 a 8 membros em orientac¢do fundida ou
espiro.

Cada um dos R; €& substituido por 0 ou 1 ou mais
substituintes escolhidos independentemente entre‘(a) e 0 ou
1 substituinte escolhido entre (b), em que (a) e (b)
possuem qualquer uma das defini¢des apresentadas acima para
essas variaveis.

(35) Rg & metdxi, e R; & um grupo piperidinil,
piperazinil ou pirrolidinil que & parte de um sistema
biciclico que tem um grupo C;-C; cicloalquil, dioxolanil ou
azetidinil anexado a espiro, cujo sistema biciclico é
substituido por O, 1 ou 2 substituintes escolhidos
independentemente entre halogénio, hidrdéxi, amino, oxo,
ciano, C;-C; alquil, C;-C; alcdxi, C;-C, haloalquil e C;-C,
haloalcdxi.

(36) Rg &€ metdxi, e R; & um heterocicloalquil 1ligado
no nitrogénio de 5 ou 6 membros, que tem 0 ou 1 atomo de
nitrogénio adicional, cujo heterocicloalquil 1ligado no
nitrogénio de 5 ou 6 membros € parte de um sistema de anel
biciclico que possui um C;-C¢ cicloalquil fundido ou um
heterocicloalquil fundido de 4 ou 6 membros contendo 1
atomo de nitrogénio, cujo sistema de anel biciclico &
substituido por O, 1 ou 2 substituintes escolhidos
independentemente entre halogénio, hidrdéxi, amino, oxo,

ciano, C;-C; alquil, C;-C, alecdxi, C;-C, haloalquil e C;-C,
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haloalcdxi.

(37) R; € um sistema de anel de octahidropirrolo(3,4-
blpiridin-6-il que é substituido por O, 1 ou 2
substituintes escolhidos independentemente entre halogénio,
metil ou metdxi.

(38) Rg &€ metdxi, e R;, € um grupo heterocicloalquil de
6 membros ligado no nitrogénio, com 0, 1 ou 2 heterodtomos
adicionais no anel escolhidos independentemente entre N, O
e S, e em ponte com uma ponte de metileno ou etileno. Cada
um dos R; & substituido por 0 ou 1 ou mais substituintes
escolhidos independentemente entre (a) e 0 ou 1
substituinte escolhido entre (b), em que (a) e (b) podem
possuir qualquer uma das definig¢des apresentadas acima para
essas variaveis.

A varidvel Ag

(1) Ag € nitrogénio.

(2) Ag & CRg.

(3) Ag & CRg e Rg €& hidrogénio, halogénio, C;-C,
alquil, C;-C; alcdxi, C;-C; haloalquil ou C;-C; haloalcdxi.

(4) Ag & CRg e Rg é hidrogénio, halogénio, C;-C,
alquil, C;-C, alcdxi, trifluormetil ou trifluormetdxi.

(5) Ag & CRg e Rg €& hidrogénio, halogénio ou C;-C;
alcdxi.

(6) Ag € CRg e Rg € hidrogénio ou metdxi.

(7) Ag € CRg e Rg & metdxi.

(8) R¢ € flior e Ry é metdxi.

A varidvel Ry

(1) Ry & C1-Cg alquil, C;-C; alcdxi, mono- ou di- (C;-C,

alquil)amino, Ca-C4 alcanoil, C,-C, haloalquil, C:-C2

haloalcédxi, (C3-C; cicloalquil)Co-Cs4 alquil ou fenil, cada
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um desses‘ sendo substituido por 0 a 3 substituintes
escolhidos independentemente entre halogénio, hidréxi,
amino, C.-C, alquil, C.1-Cy alcdxi, mono- e di-(C;-
Cz)alquilamino, C;-C; haloalquil e C;-C; haloalcdxi.

(2) R¢ & C1-C4 alquil, ciclopropil ou fenil, cada um
desses sendo substituido por 0 a 3 substituintes escolhidos
independentemente entre halogénio, hidréxi, amino, C;-C,
alquil, C;-C, alcdxi, mono- e di-(C;-C;)alquilamino, C;-C;
haloalquil e C;-C, haloalcdxi.

(3) Ry & C;-C4 alquil ou ciclopropil, ou

(4) Ry €& fenil substituido por 2 substituintes

escolhidos entre halogénio, hidréxi, amino, C;-C, alquil,

‘C;-C; alcdxi, mono- e di-(C;-Cz)alquilamino, C;-C, haloalquil

e C,-C; haloalcdxi.

(4) Ro é etil, t-butil, ciclopropil ou 2,4-
difluorfenil.

(5) Ry & ciclopropil.

Qualquer uma das condi¢des acima pode ser combinada,
desde que a combinagdo resulte em compostos estaveis de
férmula I (ou um tautbmero ou subfdrmula destes). Por
exemplo, a invengdo inclui compostos de férmula III (uma
subférmula da férmula I), em que a condigdo (3) para a
varidvel Rs; & obedecida, a condigdo (2) para a variavel Rg
é obedecida, a condigdo (8) para a variavel R, & obedecida,
a condigdo (7) para a variavel Ag & obedecida e a condigdo
(4) para a variavel Ry & obedecida, ou seja, a invengao

inclui compostos de férmula III:
Rs O o

Re~ 7

jeQ e

R Ag N7 S
Re

Férmula III
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e sals farmaceuticamente aceitaveis destes nos quais
as variaveis Rs a Ry possuem as definigdes a seguir:
Rs & hidrogénio (3).

R¢ € flhor ou hidrogénio (2).

R, &€ um grupo de férmula (a) - (e):
'}{ } .}L(: R15 R¢s }"L
R N N N3- \ § ~N
Rigsd HN .\j v, . N-§- \ J
NH @ 16 () Rie (¢ " @ Ris (o).
em que:

R,; € oxo ou ciano; ou

Ris €& (C3-C; cicloalquil substituido por 0 ou 1
substituinte C;-C; alquil ou amino, ou

Ris &€ C3-C¢ alquil ou mono- ou di-(C;-C, alquil)amino
C1-C4 alquil, cada um desses sendo substituido por 0, 1 ou
2 substituintes escolhidos independentemente entre amino,
hidréxi, (C3-Cy cicloalquil) Cy-C, alquil, (C3-C4
cicloalquil) Cpy-C, algquilamino e (heterocicloalquil) Co-C;
alquilamino; ou

Ris € mono- ou di- (C3-C¢ alquil) (Co-C4 alquil)amino, ou

Ris €& =NR;p ou -(Cy-C; alquil) (C=0)R;0 ou -(Cy-C4
alquil)NCH, (C=0)OR;;, em que cada Rj;; € R;; & hidrogénio ou
C;-C; alquil.

Rig € 0 ou 1 ou mais substituintes escolhidos
independentemente entre cloro, fldor, metil, metdxi,
aminometil, aminoetil, trifluormetil e trifluormetoxi (8).

Ag € CRg € Rg &€ metdxi (7); e

Ry & etil, t-butil, ciclopropil ou 2,4-difluorfenil
(4) .

Certos compostos de férmula I e de férmula II possuem

potente atividade antibacteriana, antifingica e/ou
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antiprotozoarios. Compostos especificos da invengdo exibem
Concentrag¢des Inibidoras Minimas (MIC) de 64 pg/ml ou menos
contra Staphyloccocus aureus e/ou Escherichia coli em um
ensaio-padrdo para a determinagdo da MIC de um composto
contra essas bactérias, por exemplo, o ensaio apresentado
no Exemplo 9 abaixo. Compostos preferidos das Férmulas I e
IT exibem valores de MIC de 10 pg/ml ou menos contra
Staphyloccocus aureus e/ou Escherichia coli. Compostos mais
preferidos das Foérmulas I e II exibem valores de MIC de 4
pg/ml ou menos ou, ainda mais preferivelmente, 1 pg/ml ou
menos, contra Staphyloccocus aureus e/ou Escherichia coli.

Certos compostos de férmula I e de Fdérmula II sdo
agentes antimicrobianos seletivos que possuem a habilidade
para matar ou inibir o crescimento ou a reprodugdo de
organismos microbianos, ao mesmo tempo em gque possuem pouco
ou nenhum efeito sobre as células de peixes, anfibios,
répteis, passaros ou mamiferos. A seletividade dos
compostos de férmula I e de férmula II pode ser avaliada
determinando-se a CCsp (a concentragdao na qual 50% das
células sdo mortas) para células cultivadas de um animal
superior, por exemplo, um peixe, répteis, anfibios,
passaros ou mamiferos. Certos compostos da invencdo exibem
uma CCsp acima de 100 micromolares para células mamiferas.
Certos compostos da invengdao exibem uma CCs, acima de 100
micromolares para hepatdcitos humanos cultivados, e também
exibem valores de MIC de 64 pg/ml ou menos, preferivelmente
10 pg/ml ou menos ou, mais preferivelmente, 4 pg/ml ou
menos ou, ainda mais preferivelmente, 1 pg/ml ou menos
contra Staphyloccocus aureus e/ou Escherichia coli.

Sem se fixar a uma teoria em particular, acredita-se
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que as propriedades antimicrobianas de compostos de férmula
I e de férmula II sdo consequéncia da habilidade desses
compostos para inibir a atividade de DNA girases
microbianas, embora tenham pouco ou nenhum efeito sobre a
enzima analoga, topoisomerase II, presente em organismos
superiores. Certos compostos preferidos da invenc¢do sdo 100
veées ou mais seletivos para DNA girases bacterianas do que
para topoisomerase II mamifera, particularmente humana.
COMPOSTOS COM AMPLITUDE TERAPEUTICA AUMENTADA

Foi descoberto inesperadamente que a substituigdo de
compostos de Formula I e de Formula II por um substituinte
metdéxi na posig¢do Rg aumenta a atividade antimicrobiana do
composto contra bactérias Staphylococcus aureus resistentes &
meticilina enquanto, ao mesmo tempo, diminui a toxicidade
celular do composto. O aumento simultdneo da atividade do
composto e a diminuigdo da toxicidade do composto fornecem uma
amplitude terapéutica maior para compostos de férmula I e de
férmula II nos quais Ry € metdxi; ou seja, hd um aumento da
faixa de doses de tais compostos que produz efeitos benéficos
sem efeitos colaterais danosos. A atividade antimicrobiana é
determinada com o uso de um ensaio-padrdo para a determinac¢do da
MIC de um composto contra a cepa resistente a meticilina de
bactérias Staphylococcus aureus como, por exemplo, o ensaio
apresentado no Exemplo 9 abaixo. A amplitude terapéutica &
determinada com a utilizagdo de um ensaio-padrdo de
citotoxicidade como, por exemplo, o ensaio do azul de Alamar
apresentado no Exemplo 10.

A Tabela I fornece uma comparagdo da atividade
antimicrobiana e da toxicidade celular de diversos compostos

aqui descritos, sem e com um substituinte metéxi na posicdo Rs.
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PREPARAGOES ANTIMICROBIANAS E FARMACEUTICAS

A invencao fornece composigdes antimicrobianas,
incluindo composigdes antibacterianas, que compreendem um
composto ou sal deste de férmula I ou fdérmula II, junto com
um veiculo, diluente ou excipiente.

Em certas modalidades, a invengdo fornece composi¢des
farmacéuticas que.compreendem um composto ou sal deste de
férmula I ou fdérmula II, junto com um veiculo, diluente ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel. A composigdo
farmacéutica pode ser formulada como qualquer forma
farmaceuticamente Gtil, por exemplo, como um aerossol, um
creme, um gel, uma pilula, uma cépsula, um comprimido, um
xarope, um emplastro transdérmico ou uma soluc¢do oftdlmica.

Compostos e sais de férmula I e de férmula II podem
ser administrados como a substdncia quimica pura, mas sdo
administrados preferivelmente como uma composicéq ou
formulagdo farmacéutica. Consequentemente, a invengdo
fornece formulagdes farmacéuticas que compreendem um
composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel de férmula I ou
férmula II, junto com um ou mais veiculos, excipientes,
adjuvantes, diluentes ou outros ingredientes
farmaceuticamente aceitaveis.

Compostos de férmula geral I e de férmula geral II
podem ser administrados oralmente, topicamente,
parenteralmente, por inalagdo ou spray, por via sublingual,
transdérmica, através de administracd3o bucal, retal, como
uma solugdo oftdlmica ou por outros meios, em formulacdes
de unidade de dosagem que contém transportadores,
excipientes, adjuvantes e veiculos convencionais atdxicos

farmaceuticamente aceitaveis.
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Além do composto em questdo, as composig¢des da
invengdo  podem conter um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, um ou mais diluentes de enchimento sélidos ou
liquidos compativeis ou substancias de encapsulagdo, gque
sdo adequados para administracdo a um animal. Os veiculos
devem ser de pureza suficientemente alta e de toxicidade
suficientemente baixa para tornd-los adequados para
administragdo ao animal tratado. O veiculo pode ser inerte,
ou pode possuir beneficios farmacéuticos intrinsecos. A
quantidade de veiculo empregada em conjunto com o composto
€ suficiente para fornecer uma quantidade pratica de
material para administragdo por dose unitdria do composto.

Veiculos farmaceuticamente aceitédveis exemplares ou
componentes destes sdo aglcares, tais como lactose, glicose

e sacarose; amidos, tais como amido de milho e amido de

batata; celulose e seus derivados, por exemplo,
carboximetil celulose sédica, etil celulose e metil
celulose; tragacanto em péd; malte; gelatina; talco;
lubrificantes sélidos, tais como &cido estearico e

estearato de magnésio; sulfato de cdlcio; d6leos vegetais,
tais como d6leo de amendoim, 6leo de semente de algoddo,
6leo de gergelim, azeite de oliva e 6leo de milho; polidis,
tais como propileno glicol, glicerina, sorbitol, manitol e
polietileno glicol; A&cido alginico; emulsificantes, por

exemplo, os TWEENS; agentes umidificantes, por exemplo,

lauril sulfato de sbédio; agentes corantes; agentes
flavorizantes; agentes de formacao de comprimidos,
estabilizantes; antioxidantes; conservantes; agua sem

pirogénio; solugdo salina isotdnica; e solugdes-tampdo de

fosfato.
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Em particular, veiculos farmaceuticamente aceitaveis
para administragdo sistémica incluem aglcares, amidos,
celulose e seus derivados, malte, gelatina, talco, sulfato
de calcio, d6leos vegetais, 6leos sintéticos, polidis, Aacido
alginico, solugdes-tampdao de fosfato, emulsificantes,
solugdo salina isotdnica e &agua sem pirogénio. Veiculos
preferidos para administragdo parenteral incluem propileno
glicol, oleato de etila, pirrolidona, etanol e 0&leo de
gergelim.

Agentes ativos opcionais podem ser incluidos em uma
composigdo farmacéutica, e ndo interferem substancialmente
com a atividade do composto da presente invencéo.

Concentragdes eficazes de um ou mais dos compostos da
invencao, incluindo sais farmaceuticamente aceitaveis,
ésteres ou outros derivados destes, sdo misturadas com um
transportador, excipiente, adjuvante ou veiculo
farmacéutico aceitédvel. Quando os compostos exibirem
solubilidade insuficiente, poderdo ser utilizados métodos
para a solubilizagdo dos compostos. Esses métodos sdo
conhecidos por aqueles habilitados na técnica, e incluem,
sem limitacao, ©0 uso de co-solventes, por exemplo,
dimetilsulféxido (DMSO), o uso de tensoativos, por exemplo,
Tween, ou dissolugdo em bicarbonato de sbédio aquoso.
Derivados dos compostos, tais como sais dos compostos ou
pré-farmacos dos compostos, também podem ser utilizados na
formulagdo de composi¢des farmacéuticas eficazes.

Com a mistura ou adigdo do(s) composto(s) de férmula I
e/ou de fdébrmula II, a mistura resultante pode ser uma
solugdo, suspensdo, emulsdao ou outros mais. A forma da

mistura resultante depende de diversos fatores, incluindo o
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modo de administracdo desejado e a solubilidade do composto
no transportador ou veiculo escolhido. A concentragdo
eficaz & suficiente para atenuar os sintomas da doenca,
distGirbio ou condigdo tratada e pode ser determinada
empiricamente.

As composigles farmacéuticas que contém compostos de
féormula I e/ou de férmula II gerais podem estar em uma
forma adequada para uso oral, por exemplo, como
comprimidos, pastilhas, tabletes, suspensdes aquosas ou
oleosas, pds ou granulos passiveis de dispersdo, emulsdes,
capsulas duras ou macias, ou xaropes ou elixires.
Composigdes que se destinam ao uso oral podem ser
preparadas de acordo com qualquer método conhecido na
técnica para a fabricagdo de composigdes farmacéuticas, e
essas composigdes podem conter um ou mais agentes, por
exémplo, agentes adogantes, agentes flavorizantes, agentes
corantes e agentés conservantes, a fim de fornecer
preparagdes farmaceuticamente elegantes e palataveis.

As formulagdes orais contém entre 0,1 e 99% de um
composto da invengdo, e normalmente pelo menos cerca de 5%
(¥ do peso) de um composto da presente invengdo. Algumas
modalidades contém de cerca de 25% a cerca de 50%, ou de 5%
a 75% de um composto da invencédo.

Formula¢bes liquidas

Os compostos da invengdo podem ser incorporados em
preparagdes orais liquidas, tais como suspensdes aquosas ou
oleosas, solugdes, emulsdes, xaropes ou elixires, por
exemplo. Além disso, as formulagdes que contém esses
compostos podem ser apresentadas como um produto seco para

reconstituigdo com &gua ou outro veiculo adequado antes do
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uso. Essas preparagdes liquidas podem conter aditivos
convencionais, tais como agentes de suspensdo (por exemplo,
xarope de sorbitol, metil celulose, glicose/aglcar, xarope,
gelatina, hidroxietil celulose, carboximetil celulose, gel
de estearato de aluminio e gorduras hidrogenadas
comestiveis), agentes emulsificantes (por exemplo,
lecitina, monooleato de sorbitano ou acécia), veiculos ndo
aquosos, que podem incluir &leos comestiveis (por exemplo,
6leo de améndoas, O6leo de coco fracionado, silil ésteres,
propileno glicol e 4&lcool etilico) e conservantes (por
exemplo, metil ou propil p-hidroxibenzoato e &cido
sbrbico) .

As composigdes administradas oralmente também incluem
solugdes 1liquidas, emulsdes, suspensdes, pds, granulos,
elixires, tinturas, xaropes, e outros mais. Os veiculos
farméceuticamente aceitaveis adequados para a preparacdo de

tais composigdes sdo bem conhecidos na técnica. Formulacdes

-orais podem conter conservantes, agentes flavorizantes,

agentes adogantes, tais como sacarose ou sacarina, agentes
que mascaram o paladar, e agentes corantes.

Componentes tipicos de veiculos ©para xaropes,
elixires, emulsdes e suspensdes incluem etanol, glicerol,
propileno glicol, polietileno glicol, sacarose 1liquida,
sorbitol e &gua. Xaropes e elixires podem ser formulados
com agentes adogantes, por exemplo, glicerol, propileno
glicol, sorbitol ou sacarose. Essas formulagdes também
podem conter um sedativo.

Suspensdes
Para wuma suspensdo, agentes de suspensdo tipicos

incluem metilcelulose, carboximetil celulose sédica, AVICEL
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RC-591, tragacanto e alginato de sbédio; agentes
umidificantes tipicos incluem lecitina e polissorbato 80; e
conservantes tipicos incluem metil parabeno e benzoato de
sédio.

Suspensdes aquosas contém os materiais ativos
misturados com excipientes adequados para a fabricagdo de
suspensdes aquosas. Tais excipientes s83o agentes de
suspensao, por exemplo, carboximetilcelulose sbédica,
metilcelulose, hidropropilmetilcelulose, alginato de sbédio,
polivinilpirrolidona, goma tragacanto e goma acacia;
agentes dispersantes ou umidificantes podem ser uma
fosfatida de ocorréncia natural, por exemplo, lecitina, ou
produtos de condensagdo de um éxido de alguileno com &cidos
graxos, por exemplo, estearato de polioxietileno, ou
produtos de condensacdo de ©6xido de etileno com alcodis
alifaticos de cadeia longa, por exemplo,
heptadecaetilenooxicetanol, ou produtos de condensagao de
6xido de etileno com ésteres parciais derivados de A&acidos
graxos e um hexitol, por exemplo, substituto de
polioxietileno sorbitol, ou produtos de condensagao de
6xido de etileno com ésteres parciais derivados de &cidos
graxos e anidridos de hexitol, por exemplo, substituto de
polietileno sorbitano. As suspensdes aquosas também podem
conter um ou mais conservantes, por exemplo, etil, ou n-
propil p-hidroxibenzoato.

Suspensdes oleosas podem ser formuladas por suspensao
dos ingredientes ativos em um 6leo vegetal, por exemplo,
6leo de amendoim, azeite de oliva, 6leo de gergelim ou &leo
de coco, ou em um Sleo mineral como, por exemplo, parafina

liquida. As suspensdes oleosas podem conter um agente
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espessante, por exemplo, cera de abelhas, parafina dura ou
dalcool cetilico. Agentes adogantes tais como aqueles
apresentados acima, e agentes flavorizantes, podem ser
adicionados para a gerag¢do de prepara¢des orais palataveis.
Essas composigdes podem ser conservadas pela adigdo de um
antioxidante como, por exemplo, acido ascdrbico.
Emulsdes

As composigdes farmacéuticas da inveng¢do também podem
estar na forma de emulsdes 6leo-em-agua. A fase oleosa pode
ser um 6leo vegetal, por exemplo, azeite de oliva ou 6&leo
de amendoim, ou um 6leo mineral de, por exemplo, parafina
liquida, ou misturas destes. Agentes emulsificantes
adequados podem ser gomas de ocorréncia natural, por
exemplo, goma acacia ou goma tragacanto, fosfatidas de
ocorréncia natural, por exemplo, molho de soja, lecitina e
ésteres ou ésteres parciais derivados de &cidos graxos e
hexitol, anidridos, por exemplo, monooleato de sorbitano, e
produtos de condensagdo dos referidos ésteres parciais com
6xido de etileno, por exemplo, monooleato de polioxietileno
sorbitano.
Pé6s dispersiveis

P6s e granulos dispersiveis para preparagdo de uma
suspensdo aquosa pela adigdo de agua fornecem o ingrediente
ativo misturado com um agente dispersante ou umidificante,
agente de suspensdo e um oOu mais conservantes. Agentes
dispersantes ou umidificantes e agentes de suspensdo
adequados sdo exemplificados por aqueles ja mencionados
anteriormente.
Comprimidos e Céapsulas

Comprimidos tipicamente compreendem adjuvantes
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convencionais farmaceuticamente compativeis como diluentes
inertes, tais como carbonato de calcio, carbonato de sédio,
manitol, lactose e celulose; ligantes, tais como amido,
gelatina e sacarose; desintegrantes, tais como amido, &cido
alginico e croscarmelose; lubrificantes, tais como
estearato de magnésio, Aacido estedrico e talco. Glidantes,
tais como didxido de silicio, podem ser wusados para
melhorar as caracteristicas de fluxo da mistura do pbd.
Agentes corantes, tais como os corantes FD&C, podem ser
adicionados para melhorar a aparéncia. Agentes adogantes e
flavorizantes, tais como aspartame, sacarina, flavorizantes
de mentol, menta e de frutas, sdo adjuvantes uteis para
comprimidos mastigédveis. Céapsulas (incluindo formulagdes de
liberacdo controlada e de liberagdo sustentada) tipicamente
compreendem um ou mais diluentes sdélidos citados acima. A
selecdo de componentes do veiculo depende frequentemente de
considera¢des secundarias, como sabor, custo e estabilidade
a estocagem.

Tais composigdes também podem ser revestidas por
métodos convencionais, tipicamente com revestimentos
dependentes do pH ou do tempo, de tal forma que o composto
em questdo é liberado no trato gastrintestinal nas
proximidades da aplicagdo tépica desejada, ou em varios
momentos para prolongar a agdo desejada. Essas formas de
dosagem tipicamente incluem, sem limitagdo, um ou mais de
ftalato de acetato de celulose, ftalato de
polivinilacetato, ftalato de hidroxipropil metilcelulose,
etil celulose, revestimentos Eudragit, ceras e goma-laca.

Formulagdes para uso oral também podem ser

apresentadas como céapsulas duras de gelatina nas quais ©
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ingrediente ativo ¢é misturado com um diluente sbélido
inerte, por exemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio
ou caulim, ou como cépsulas macias de gelatina nas quais o
ingrediente ativo & misturado com agua ou um meio oleoso,
por exemplo, O6leo de amendoim, parafina liquida ou azeite
de oliva.

FormulacBes injetdveis e parenterais

Composi¢des farmacéuticas podem estar na forma de uma
suspensdo aquosa ou oleaginosa estéril injetavel. Essa
suspensdo pode ser formulada de acordo com a técnica
conhecida com o uso daqueles agentes dispersantes ou
umidificantes e agentes de suspensdo adequados que foram
mencionados anteriormente. A preparagdo injetavel estéril
também pode ser uma solugdo ou suspensdo estéril injetavel
em um diluente ou solvente atdxico parenteralmente
aceitavel, por exemplo, como uma solucdo em 1,3-butanodiol.
Dentre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser
empregados, estdo agua, solucdo de Ringer e solugao
isotdnica de cloreto de sbédio. Além disso, ©6leos fixos
estéreis sdo convencionalmente empregados como solvente ou
meio de suspensdo. Para essa finalidade, qualquer 6leo fixo
brando pode ser empregado, incluindo mono- ou diglicerideos
sintéticos. Além disso, &acidos graxos, por exemplo, &cido
oléico, sdo Gteis na preparagdo de injetaveis.

Os compostos de fdérmula I e de férmula II podem ser
administrados parenteralmente em um meio estéril. A
administracdo parenteral inclui injecdes subcutdneas,
intravenosas, intramusculares, injegao intratecal ou
técnicas de infusdo. O farmaco, dependendo do veiculo e da

concentracdo usados, pode tanto estar suspenso quanto
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dissolvido no veiculo. Vantajosamente, adjuvantes, tais

como anestésicos locais, conservantes e agentes de
tamponamento, podem ser dissolvidos no veiculo. Em
composi¢des para administragdo parenteral, o veiculo

compreende pelo menos cerca de 90% por peso da composigdo
total.
Supositérios

Os compostos de férmula I e de férmula II também podem
ser administrados na forma de supositédrios para
administracdo retal do farmaco. Essas composig¢des podem ser
preparadas misturando-se o farmaco com um excipiente ndo
irritante adequado que seja sdélido nas temperaturas
habituais, mas liquido na temperatura retal e; portanto,
derreterdo no reto, liberando o farmaco. Esses materiais
sdo manteiga de cacau e polietileno glicdis.

Formulag¢bes tdépicas

Os compostos da invengdo podem ser formulados para
aplicacdo local ou tépica, por exemplo, para aplicagdo
tépica na pele e nas membranas mucosas, por exemplo, no
olho, na forma de géis, cremes e logdes, e para aplicagdo
no olho ou para aplicagéo intracisterﬁa ou intramedular. As
composicdes tbpicas da presente invengdo podem estar em
gqualquer forma, incluindo, por exemplo, solugdes, cremes,
pomadas, géis, logdes, leites, sabonetes, hidratantes,
sprays, emplastros cuté@neos, e outros mais.

Essas solugdes podem ser formuladas como solugdes
isoténicas 0,01%-10%, com pH de cerca de 5-7, com sais
apropriados. Os compostos da invengdo também podem ser
formulados para administragdo transdérmica como um

emplastro transdérmico.
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As composicdes tépicas que contém o composto ativo
podem ser misturadas com varios materiais transportadores
bem conhecidos na técnica, tais como, por exemplo, agua,
alcobéis, gel de aloe vera, alantoina, glicerina, Oleos de
vitamina A e E, ©&6leo mineral, propileno glicol, PPG-2
propionato de miristila, e outros mais.

Outros materiais adequados para uso em veiculos
tépicos incluem, por exemplo, emolientes, solventes,
umectantes, espessantes e pds. Exemplos de cada um desses
tipos de materiais, os quais podem ser usados isoladamente
ou como misturas de um ou mais materiais, sdo os seguintes:

Emolientes, tais como &lcool estearilico, gliceril
monoricinoleato, gliceril monoestearato, propano-1,2-diol,
butano-1,3-diol, 6leo de marta, alcool cetilico,
isoestearato de isopropila, &cido estedrico, palmitato de
isobutila, éstearato de isocetila, &alcool oleilico, laurato
de isopropila, laurato de hexila, oleato de decila,
octadecan-2-0l1, A&lcool isocetilico, palmitato de cetila,
dimetilpolisiloxano, sebacato de di-n-butila, miristato de
isopropila, palmitato de isopropila, estearato de
isopropila, estearato de butila, polietileno glicol,
trietileno glicol, 1lanolina, ©&leo de gergelim, 6leo de
coco, &leo de aradquis, O6leo de ricino, alcodis acetilados
de lanolina, petrdleo, 6leo mineral, miristato de butila,
acido isoestearico, acido palmitico, linoleato de
isopropila, lactato de laurila, lactato miristila, oleato
de decila e miristato de miristila; propelentes, tais como
propano, butano, isobutano, éter dimetilico, didxido de
carbono e 6xido nitroso; solventes, tais como alcool

etilico, cloreto de metileno, isopropanol, &leo de ricino,



10

15

20

25

30

68/159

éter monoetilico de etileno glicol, éter monobutilico de
dietileno glicol, éter monoetilico de dietileno glicol,
sulféxido de dimetila, dimetil formamida, tetrahidrofurano;
umectantes, tais como glicerina, sorbitol, 2-pirrolidona-5-
carboxilato de sédio, coldgeno solivel, ftalato de dibutila
e gelatina; e pds, tais como giz, talco, argilas
clarificantes, caulim, amido, gomas, didéxido de silicio
coloidal, poliacrilato de sdédio, esmectitas de tetra alquil

amdénio, esmectitas de trialquil aril amdnio, silicato de

magnésio aluminio modificado quimicamente, argila de
montmorilonita modificada quimicamente, silicato de
aluminio hidratado, silica fumegada, polimero de

carboxivinil, carboximetil celulose sddica e}monoestearato
de etileno glicol.

Os compostos da invengao também podem ser
administrados topicamente na forma de sistemas de liberagéo
de lipossomos, por exemplo, vesiculas unilamelares
pequenas, vesiculas unilamelares grandes e vesiculas
multilamelares. Lipossomos podem sér formados a partir de
diversos fosfolipideos, por exemplo, colesterol,
estearilamina ou fosfatidilcolinas.

Outras formulag¢des

Outras composigdes Uteis para a obtengdo de liberagdo
sistémica dos compostos em questdo incluem formas de
dosagem sublinguais, bucais e nasais. Essas composigdes
tipicamente compreendem um ou mais de substdncias de
soltveis de enchimento, tais como sacarose, sorbitol e
manitol, e ligantes, como acécia, celulose microcristalina,
carboximetil celulose e hidroxipropil metilcelulose.

Glidantes, lubrificantes, adocgantes, corantes,
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antioxidantes e agentes flavorizantes apresentados
anteriormente também podem ser incluidos.

As composi¢des para inalagdo tipicamente podem ser
fornecidas na forma de uma solugdo, suspensdo ou emulsdo
que pode ser administrada como um pé seco ou na forma ae um
aerossol com a utilizag¢do de um propelente convencional
(por exemplo, diclorodifluormetano ou triclorofluormetano).
Componentes adicionais

As composi¢cdes da presente invengdo também podem
compreender opcionalmente um intensificador da atividade. O
intensificador da atividade pode ser escolhido dentre uma
ampla gama de moléculas que funcionam de diferentes formas
para intensificar os efeitos antimicrobianos dos compostos
da presente invengao. Classes especificas de
intensificadores da atividade incluem intensificadores da
penetragdo cutdnea e intensificadores da absorgao.

As composigdes farmacéuticas da invengédo também podem
conter agentes ativos adicionais que podem ser escolhidos
dentre uma ampla variedade de moléculas, que podem.
funcionar de diferentes formas para intensificar os efeitos
antimicrobianos ou terapéuticos de um composto da presente
invencdo. Esses outros agentes ativos opcionais, quando
presentes, sdo tipicamente empregados nas composig¢des da
invencdo em um nivel que varia de cerca de 0,01% a cerca de
15%. Algumas modalidades contém de cerca de 0,1% a cerca de
10% por peso de uma composigdo. Outras modalidades contém
de cerca de 0,5% a cerca de 5% por peso de uma composigdo.
Formula¢des embaladas

A invencdo inclui formulag¢des farmacéuticas embaladas.

Essas formulagdes embaladas incluem uma composigao
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farmacéutica que contém um ou mais compostos ou sais de
férmula I ou férmula II em um recipiente, e instrugdes para
a utilizagdo da composigdo para tratar um animal
(tipicamente um paciente humano) que sofre de uma infecgdo
por microorganismos, ou para prevenir uma infecg¢do por
microorganismos em um animal.

As instrucdes podem ser instrugdes para a utilizagdo
das composigdes para tratar uma infecgdo bacteriana, por
micoplasmas ou por protozodrios. Por exemplo, as instrugles
podem ser instrugdes para a utilizacdo da composigdo para
tratar uma infeccdo urindria ou do trato genital, por
exemplo, pielonefrite, infecgdes cervicais gonocécicas,
cistite, infecg¢des uretrais por clamidia, infeccgdes
cervicais por clamidia, infecgdes uretrais gonocdcicas e
prostatite, a infecgdo respiratéria, por exemplo, infecgdes
do trato respiratdrio inferior, sinusite aguda,
exacerbacdes agudas de bronquite crodnica, pneumonia

adquirida na comunidade e pneumonia hospitalar, infecg¢des

cuténeas, tais como infeccdes da estrutura cuténea,
impetigo, foliculite, furtnculos, sindrome da pele
escaldada e celulites, e outras infecgdes, tais como
infecgdes Osseas, infecgdes articulares, diarréia
infecciosa, febre tifdide, infec¢gdes intra-abdominais,
infeccdes ginecoldgicas, incluindo sindrome de choque

séptico, infec¢des pélvicas e infecgles pds-cirlGrgicas. As
instrugcdes podem ser instrugdes para utilizagdo da
composigdo para tratar um paéiente que sofre de uma
infeccdo bacteriana, por exemplo, uma infecgdo por S.
aureus.

Em todas as modalidades apresentadas anteriormente, oOs
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compostos da invengdo podem ser administrados isoladamente
ou como misturas, e as composi¢des podem ainda incluir
farmacos ou excipientes adicionais, como for adequado para
a indicagdo.
METODOS DE TRATAMENTO

A invengao inclui métodos de prevengao e tratamento de
infecg¢des por microorganismos, particularmente infecgdes
bacterianas e por protozoarios, por administragdo de uma
quantidade eficaz de um ou mais compostos de férmula I e de
férmula II a um animal em risco de adquirir uma infecgdo
por microorganismos, ou que sofre de uma infecgdao por
microorganismos. O animal pode ser um peixe, anfibio,
réptil ou péassaro, mas €& preferivelmente um mamifero.
Métodos de tratamento e de prevengdo de infecgles por

microorganismos em animais de criagdo, animais de estimagao

‘e pacientes humanos sdo particularmente preferidos.

Os compostos aqui revelados sdo Uteis para a prevengao
e tratamento de infecgdes bacterianas em animais. Além
disso, os compostos da invengdo podem ser usados para
tratar diversas condi¢des ndo atribuidas a infecgdes
bacterianas. Essas incluem doengas e distuGrbios causados
por infecgdes fingicas, infecgdes por micoplasmas,
infecgdes por protozodrios ou outras condigdes que envolvem
organismos infecciosos.

Em algumas circunstdncias, uma quantidade eficaz de um
composto de férmula I ou de férmula II pode ser uma
quantidade suficiente para reduzir os sintomas da infecgao
por microorganismos. Alternativamente, uma quantidade
eficaz de um composto de férmula I pode ser uma quantidade

suficiente para reduzir significativamente a quantidade
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detectavel de microorganismo ou anticorpos contra ele nos
tecidos ou nos fluidos corporais do paciente.

Métodos de tratamento também incluem a inibic¢do da
replicag¢do do microorganismo in vivo, em um animal em risco
para uma infecgdo por microorganismos, ou que sofre de uma
infecgio como essa, pela administracdo de uma concentracgdo
suficiente de um composto de fdérmula I ou de fdérmula II
para inibir a sobrevida bacteriana in vitro. O termo
“concentrag¢do suficiente” de um composto administrado ao
paciente significa a concentragdo do composto disponivel no
sistema do animal para evitar ou combater a infecg¢do. Essa
concentragdo pode ser verificada experimentalmente, por
exemplo, testando-se a concentragdo sanguinea do composto
ou, teoricamente, calculando-se a biodisponibilidade. A
quantidade de um composto suficiente para inibir a
sobrevida bacteriana in vitro pode ser determinada através
de um ensaio convencional da sobrevida bacteriana, por
exemplo, o Ensaio da Concentragdo Inibidora Minima (MIC)
revelado no Exemplo 9, a seguir.

A invencdo também inclui a utilizagdo dos compostos de
férmula I e férmula I em terapias profildticas. No contexto
de tratamento profildtico ou preventivo, uma gquantidade
eficaz de um composto da invengdo €& uma quantidade
suficiente para diminuir significativamente o risco do
animal tratado de contrair uma infecgdo por
microorganismos.

Os compostos da invengdo sdo particularmente uteis
para o tratamento e prevengdo de distirbios infecciosos.
Esses incluem, por exemplo: infec¢des oculares como, por

exemplo, conjuntivite; 1infec¢des genitais e do trato
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urinario, tais como infecg¢des complicadas do trato
urindrio, infecg¢des agudas genitais e do trato urinario,
por exemplo, pielonefrite, infec¢des cervicais gonocédcicas,
cistite, infecgdes uretrais por clamidia, infecg¢des
cervicais por clamidia, infecgdes uretrais gonocdcicas, e
prostatite, infec¢des respiratdrias, tais como infecgdes do
trato respiratdrio inferior, sinusite aguda, exacerbac¢des
agudas de Dbrongquite crbnica, pneumonia adquirida na
comunidade e pneumonia hospitalar, infecg¢des cutdneas, tais
como infecg¢des da estrutura cuténea, impetigo, foliculite,
furinculos, sindrome da pele escaldada e celulites, e
outras infecg¢les, tais como infecgdes Osseas, infecgdes
articulares, diarréia infecciosa, febre tiféide, infeccdes
intra-abdominais, infecgdes ginecoldgicas, incluindo
sindrome de choque séptico, infecgdes pélvicas e infecgdes
pbds-cirGrgicas.

Os compostos revelados sdo Uteis para o tratamento de
infec¢des causadas pelos seguintes microorganismos:

Microorganismos aerdbicos gram-positivos: incluindo,
sem limitagdo, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,

Staphylococcus aureus (incluindo S. aureus resistente a

meticilina), Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus haemolyticus e Staphylococcus
hominis.

Microorganismos aerdbicos gram-negativos: incluindo,
sem limitag¢do, Campylobacter jejuni, Citrobacter diversus,
Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia
coli, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,

Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Morganella
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morganii, Nelisseria gonorrhoeae, Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Providencia rettgeri, Providencia stuartii,
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophila,
Salmonella typhi, Serratia marcescens, Shigella boydii,
Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella sonnei,
Acinetobacter Iwoff, Aeromonas hidrophila, Edwardsiella
tarda, Enterobacter aerogenes, Klebsiella oxitoca,
Legionella pneumophila, Pastaurella multocida, Salmonella
enteritidis, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus,
Vibrio vulnificus, Yersinia enterocolitica e H. Pylorii.

Microorganismos nao bacterianos: Mycoplasma,
Legionella e Chlamydia.

Niveis de dosagém da ordem de cerca de 0,1 mg a cerca
de 140 mg por quilograma de peso corporal por dia sdo Gteis
no tratamento das condi¢des indicadas acima (cerca de 0,5
mg a cerca de 7 g por paciente por dia). A quantidade de
ingrediente ativo que pode ser combinada com os materiais
transportadores para produzir uma forma de dosagem Unica
ird variar, dependendo do hospedeiro tratado e do modo de
administragdo em particular. Forma§ de dosagem unitéria
conterdo geralmente entre cerca de 1 mg a cerca de 500 mg
de um ingrediente ativo.

A freqiéncia da dosagem também pode variar, dependendo
do composto usado e da doenga especifica tratada. No
entanto, para o tratamento da maioria dos distlGrbios
infecciosos, prefere-se um regime de dosagem de 4 vezes ao
dia‘ou menos, € um regime de dosagem de 1 ou 2 vezes ao dia
é particularmente preferido.

Deve-se entender, no entanto, que o nivel de dose

especifico para um paciente em particular dependerd de
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diversos fatores, incluindo a atividade do composto
especifico empregado, da idade, peso corporal, satde geral,
sexo, dieta, momento da administrac¢do, via de administragdo
e taxa de excreg¢do, combinagdo de farmacos e da gravidade
da doenga especifica tratada.

ADMINISTRACAO DE COMBINACAO

Os compostos da invengdo também podem ser uUteis em
combinagdo com outros agentes farmaceuticamente ativos,
tais como agentes antibacterianos, agentes antivirais,
agentes antifingicos, antiinflamatérios, interferon,
inibidores da bomba de efluxo e inibidores da beta-
lactamase. Agentes antibidticos incluem qualquer molécula
que tenda a prevenir, inibir ou destruir a vida é, dessa
forma, incluem agentes antibacterianos, fungicidas, agentes
antivirais e agentes antiparasitarios.

As composi¢des farmacéuticas da invengdo incluem
formas de dosagem Unica contendo um composto de fdrmula I
e/ou férmula II, e um ou mais outros agentes ativos, formas
de dosagem contendo mais de um composto de fdrmula I e/ou
férmula II, e a administragdo separada de um composto de
férmula I e/ou férmula II com outro agente ativo.

Os agentes ativos a seguir, que sao iteis nas
combinacgdes da invengdo, podem ser isolados de um organismo
que produz o agente, ou podem ser sintetizados por métodos
conhecidos por aqueles habilitados na técnica de quimica
medicinal, ou podem ser adquiridos de uma fonte comercial.

Agentes antibidticos antibacterianos incluem, sem
limitacao, penicilinas, cefalosporinas, carbacefems,
cefamicinas, carbapenems, monobactamas, aminoglicosideos,

glicopeptideos, quinolonas, tetraciclinas, macrolidas e
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fluorquinolonas (veja Tabela abaixo). Exemplos de agentes
antibidéticos incluem, sem limitag¢do, Penicilina G (Registro
CAS N°: 61-33-6); Meticilina (Registro CAS N°: 61-32-5);
Nafcilina (Registro CAS N°: 147-52-4); Oxacilina (Registro
CAS N°: 66- 79-5); Cloxacilina (Registro CAS N°: 61-72-3);
Dicloxacilina (Registro CAS N°: 3116-76-5); Ampicilina
(Registro CAS N°: 69-53-4); Amoxicilina (Registro CAS N°:
26787-78-0); Ticarcilina (Registro CAS N°: 34787-01-4);
Carbenicilina (Registro CAS N°: 4697-36-3); Mezlocilina
(Registro CAS N°: 51481-65-3); Azlocilina (Registro CAS N°:
37091-66-0); Piperacilina (Registro CAS N°: 61477-96-1);
Imipenem (Registro CAS N°: 74431-23-5); Aztreonam (Registro
CAS N°: 78110-38-0); Cefalotina (Registro CAS N°: 153-61-
7); Cefazolina (Registro CAS N°: 25953-19-9); Cefaclor
(Registro CAS N°: 70356-03-5); formato sédico de Cefamandol
(Registro CAS N°: 42540-40-9); Cefoxitina (Registro CAS N°:
35607-66-0); Cefuroxima (Registro CAS N°: 55268-75-2) ;
Cefonicid (Registro CAS N°: 61270-58-4) ; Cefmetazol
(Registro CAS N°: 56796-20-4); Cefotetan (Registro CAS N°:
69712-56-7); Cefprozil (Registro CAS N°: 92665-29-7) ;
Loracarbef (Registro CAS N°: 121961-22-6); Cefetamet
(Registro CAS N°: 65052-63-3); Cefoperazona (Registro CAS
N°: 62893-19-0); Cefotaxima (Registro CAS N°: 63527-52-6) ;
Ceftizoxima (Registro CAS N°: 68401-81-0); Ceftriaxona
(Registro CAS N°: 73384-59-5); Ceftazidima (Registro CAS
N°: 72558-82-8); Cefepima (Registro CAS N°: 88040-23-7);
Cefixima (Registro CAS N°: 79350-37-1) ; Cefpodoxima
(Registro CAS N°: 80210-62-4); Cefsulodin (Registro CAS N°:
62587-73-9); Fleroxacina (Registro CAS N°: 79660-72-3) ;

Acido nalidixico (Registro CAS N°: 389-08-2); Norfloxacina
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(Registro CAS N°: 70458-96-7); Ciprofloxacina (Registro CAS
N°: 85721-33- 1); Ofloxacina (Registro CAS N°: 82419-36-1);
Enoxacina (Registro CAS N°: 74011-58-8); Lomefloxacina
(Registro CAS N°: 98079-51-7); Cinoxacina (Registro CAS N°:
28657-80-9); Doxiciclina (Registro CAS N°: 564-25-0);
Minociclina (Registro CAS N°: 10118-90-8); Tetraciclina
(Registro CAS N°: 60-54-8); Amicacina (Registro CAS N°:
37517-28-5); gentamicina (Registro CAS N°: 1403-66-3);
Canamicina (Registro CAS N°: 8063-07-8) ; Netilmicina
(Registro CAS N°: 56391-56-1); Tobramicina (Registro CAS
N°: 32986-56-4); Estreptomicina (Registro CAS N°: 57-92-1);
Azitromicina (Registro CAS N°: 83905-01-5); Claritromicina
(Registro CAS N°: 81103-11-9); Eritromicina (Registro CAS
N°: 114-07-8); Estolato de eritromicina (Registro CAS N°:
3521-62-8); Etil succinato de eritromicina (Registro CAS
N°: 41342-53-4); Glucoheptonato de eritromicina (Registro
CAS N°: 23067-13-2); Lactobionato de eritromicina (Registro
CAS N°: 3847-29-8); Estearato de eritromicina (Registro CAS
N°: 643-22-1); Vancomicina (Registro CAS N°: 1404- 90-6);
Teicoplanina (Registro CAS N°: 61036-64-4); Cloranfenicol
(Registro CAS N°: 56-75-7); Clindamicina (Registro CAS N°:
18323-44-9); Trimetoprim (Registro CAS N°: 738-70-5);
Sulfametoxazol (Registro CAS N°: 723-46-6); Nitrofurantoina
(Registro CAS N°: 67-20-9); Rifampina (Registro CAS N°:
13292-46-1); Mupirocina (Registro CAS N°: 12650-69-0);
Metronidazol (Registro CAS N°: 443-48-1); Cefalexina
(Registro CAS N°: 15686-71-2); Roxitromicina (Registro CAS
N°: 80214-83-1) ; Co-amoxiclavuanato; combinag¢des de
Piperacilina e Tazobactam; e seus varios sais, acidos,

bases e outros derivados.
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Agentes antifingicos incluem, sem limitagao,
Anfotericina B, Candicidina, Dermostatina, Filipina,
Fungicromina, Haquimicina, Hamicina, Lucensomicina,
Mepartricina, Natamicina, Nistatina, Pecilocina,
Perimicina, Azaserina, Griseofulvina, Oligomicinas,

Neomicina, Pirrolnitrina, Sicanina, Tubercidina, Viridina,

Butenafina, Naftifina, Terbinafina, Bifonazol, Butoconazol,

Clordantoina, Clormidazol, Cloconazol, Clotrimazol,
Econazol, Enilconazol, Fenticonazol, Flutrimazol,
Isoconazol, Cetoconazol, Lanoconazol, Miconazol,
Omoconazol, Oxiconazol, Sertaconazol, Sulcohazol,

Tioconazol, Tolciclato, Tolindato, Tolnaftato, Fluconasol,

Itraconazol, Saperconazol, Terconazol, Acrisorcin,
Amorolfina, Bifenamina, Bromosalicilcloranilida,
Buclosamida, Propionato de calcio, Clorfenesina,
Ciclopirox, Cloxiquina, Coparafinaato, Diamtazol,

Exalamida, Flucitosina, Haletazol, Hexetidina, Loflucarban,
Nifuratel, Iodeto de potédssio, Acido propidnico, Piritiona,
Salicilanilida, Propionato de sédio, Sulbentina,
Tenonitrozol, Triacetina, Ujotion, Acido undecilénico, e
Propionato de zinco.

Agentes antivirais incluem, sem limitag¢do, Aciclovir,

Cidofovir, Citarabina, Didesoxiadenosina, Didanosina,
Edoxudina, Famciclovir, Floxuridina, Ganciclovir,
Idoxuridina, Inosina Pranobex, Lamivudina, MADU,
Penciclovir, Sorivudina, Stavudina, Trifluridina,
Valaciclovir, Vidarabina, zalcitabina, Zidovudina,
Acemanan, Acetilleucina, Amantadina, Amidinomicina,
Delavirdina, Foscarnet, Indinavir, Interferon-a,

Interferon- B, Interferon- Y. Cetoxal, Lysozyme,
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Metisazona, Moroxidina, Nevirapina, Podofilotoxina,
Ribavirin, Rimantadina, Ritonavir2, Saquinavir,
Stailimicina, Statolon, Tromantadina e Acido xenazdico.
Agentes antiinflamatérios incluem, sem 1limitacao,
Acido enfenamico, Etofenamato, Acido Flufen@mico, Isonixin,
Acido meclofenamico, Acido mefendmico, Acido niflGmico,
Talniflumato, Terofenamato, Acido tolfendmico, Aceclofenac,
Acemetacina, Alclofenac, Amfenac, Amtolmetin Guacil,

Bromfenac, Bufexamac, Cinmetacina, Clopirac, Diclofenaco,

Etodolac, Felbinac,  Acido fenclézico, Fentiazac,
Glucametacina, Ibufenac, Indometacina, Isofezolac,
Isoxepac, Lonazolac, Acido metiazinico, Mofezolac,
Oxametacina, Pirazolac, Proglumetacina, Sulindac,
Tiaramida, Tolmetin, Tropesina, Zomepirac, Bumadizon,
Butibufeno, Fenbufeno, Xenbucina, Clidanac, Cetorolac,
Tinoridina, Alminoprofeno, Benoxaprofeno, Bermoprofeno,

Acido bucldxico, Carprofeno, Fenoprofeno, Flunoxaprofeno,
Flurbiprofeno, Ibuprofeno, Ibuproxam, Indoprofeno,
Cetoprofeno, Loxoprofeno, Naproxeno, Oxaprozin,
Picetoprofeno, Pirprofeno, Pranoprofeno, Acido protizinico,
Suprofeno, Acido tiaprofénico, Ximoprofeno, Zaltoprofeno,
Difenamizol, Epirizol, Apazona, Benzpiperilon, Feprazona,
Mofebutazona, Morazona, Oxifenbutazona, Fenilbutazona,
Pipebuzona, Propifenazona, Ramifenazona, Suxibuzona,
Tiazolinobutazona, Acetaminosalol, Aspirina, Benorilato,
Bromosaligenin, Acetilsalicilato de célcio, Diflunisal,
Etersalato, Fendosal, Acido gentisico, Glicol Salicilato,
Imidazol Salicilato, Lisina Acetilsalicilato, Mesalamina,
Morfolina Salicilato, I-Naftil Salicilato, Olsalazina,

Parsalmida, Fenil Acetilsalicilato, Fenil Salicilato,
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Salacetamida, Acido Salicilamida O-acético, Acido
SalicilsulfGrico, Salsalato, Sulfasalazina, Ampiroxicam,
Droxicam, Isoxicam, Lornoxicam, Piroxicam, Tenoxicam, Acido
épsilon-Acetamidocaprdéico, S-Adenosilmetionina, Acido 3-
Amino-4-hidroxibutirico, Amixetrina, Bendazac, Benzidamina,
alfa-Bisabolol, Bucolome, Difenpiramida, Ditazol,
Emorfazona, Fepradinol, Guaiazuleno, Nabumetona,
Nimesulida, Oxaceprol, Paranilina, Perisoxal, Proquazona,
Superdxido Dismutase, Tenidap, Zileuton, 21-
Acetoxipregnenolona, Alclometasona, Algestona, Amcinonida,

Beclometasona, Betametasona, Budesonida, Cloroprednisona,

Clobetasol, Clobetasona, Clocortolona, Cloprednol,
Corticosterona, Cortisona, Cortivazol, Deflazacort,
Desonida, Desoximetasona, Dexametasona, Diflorasona,
Diflucortolona, Difluprednato, Enoxolona, Fluazacort,
Flucloronida, Flumetasona, Flunisolida, Fluocinolona

Acetonida, Fluocinonida, Fluocortin Butil, Fluocortolona,
Fluorometolona, Acetato de fluperolona, Acetato de
fluprednideno, Fluprednisolona, Flurandrenolida, Propionato
de fluticasona, Formocortal, Halcinonida, Propionato de
halobetasol, Halometasona, Acetato de halopredona,
Hidrocortamato, Hidrocortisona, Loteprednol Etabonal,
Mazipredona, Medrisona, Meprednisona, Metilprednisolona,
Furoato de mometasona, Parametasona, Prednicarbato,
Prednisolona, 25-Dietilamino-acetato de Prednisolona,
Fosfato sddico de prednisolona, Prednisona, Prednival,
Prednilideno, Rimexolona, Tixocortol, Triamcinolona,
Triamcinolona Acetonida, Triamcinolona Benetonida e
Triamcinolona Hexacetonida.

Os compostos da invengdo podem ser combinados com um
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ou mais inibidores da beta-lactamase, quando usados em
combinagdo com um antibidético da classe das betalactamas,
por exemplo, penicilina ou cefalosporinas. Inibidores da
beta-lactamase incluem, sem limitac¢do, &acido clavulénico,
sulbactam, sultamacilina e tazobactam.

Os compostos da invengdo também podem ser combinados
com um ou mais inibidores da bomba de efluxo, tais como
inibidores da bomba de efluxo de quinazolinona, d-ornitina-
d-homofenilalanina-3-aminoquinolina, Phe-Arg-b-naftilamida,
propafenona, um inibidor da bomba de efluxo de fenotiazina
ou tioxantana, 1l-aza-9-oxafluorenos, N—{4—[2-(3,4-diidro—
6,7—dimet6xi—2(lH)-isoquinolinil)etil]fenil}-9,10-diidro-5-
metdxi-9-oxo-4-acridinacarboxamida, reserpina, milbemicina,
cinchonina, Verapamil, L-fenilalanil-N-2-naftalenil-1-
argininamida (e anadlogos), 5'-metoxihidrocarpin-D,
metilxantinas, FK506, um inibidor da bomba de efluxo de
ciclosporina, nocardamina e outros siderdforos, amiodarona,
ciclosporina A, Roll-2933 (DMDP), gquinidina e os isdmeros
bépticos de propranolol, quinina (SQ1) e quinidina, quinina-
10,11-epdxido, quercetina, amitriptilina, derivados de
taxuspina C, emodina, MC- 002434; agosterol A; feoforbida;
piridogquinolinas, tais como 2,2'-[(2,8,10—trimeti1pirido
[3,2—9]quinolina-4,6-diil)bis(oxi)bis[N,N—dimetiletanamina,
gitonavir e Gemfibrozil.

SINTESE DE COMPOSTOS

Os compostos da invencgdo sdo preparados de acordo com
métodos bem conhecidos por aqueles habilitados na técnica
da sintese quimica orgédnica. Os materiais de partida usados
na preparagdo dos compostos da invengdo sdo conhecidos,

feitos por métodos conhecidos ou sdo comercialmente
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disponiveis.

Reconhece-se que aqueles habilitados na técnica de
quimica orgdnica podem facilmente efetuar manipula¢des-
padrdao de compostos orgdnicos sem orientagdes adicionais.

Aqueles habilitados na técnica observardo que certas
reagoes sdo mais bem realizadas quando outras
funcionalidades sd3o mascaradas ou protegidas no composto,
aumentando, dessa forma, o rendimento da reagdo e/ou
evitando quaisquer reagdes laterais. Freqlentemente,
aqueles habilitados na técnica utilizam grupos de protegdo
para obter esses rendimentos aumentados ou para evitar
reagdes indesejadas. Essas rea¢des sdo encontradas na
literatura e também estdo dentro do escopo daqueles
habilitados na técnica.

Os compostos da invenc¢dao podem ter um ou mais centros
quirais. Como resultado, pode-se preparar seletivamente um
isbmero 6ptico, incluindo diastereoisdmeros e enantidmeros,
em relagdo ao outro, por exemplo, por materiais de partida
quirais, catalisadores ou solventes, ou pode-se preparar
ambos os estereoisOmeros ou ambos os isbmeros Opticos,
incluindo diastereoisSmeros e enantidmeros de uma vez (uma
mistura racémica). Como os compostos da invengdao podem
existir como misturas racémicas, misturas de isbmeros
6pticos, 1incluindo diastereois®meros e enantidmeros, ou
estereoisSmeros, podem ser separados com o uso de métodos
conhecidos como, por exemplo, através do uso, por exemplo,
de sais quirais e cromatografia quiral.

Além disso, reconhece-se que um isdmero Optico,
incluindo um diastereoisémero e um enantifémero, ou um

estereoisdmero, pode ter propriedades favoraveis em relagdo
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ao outro. Quando uma mistura racémica é discutida nesta
especificag¢do, visa-se incluir claramente ambos os isdémeros
6pticos, incluindo diastereoisdmeros e enantidmeros, ou um
estereoisSmero substancialmente livre do outro.

A invencado também inclui todos os isbmeros
conformacionais energeticamente acessiveis e torsionais dos
compostos revelados.

Esta invengdo é ainda ilustrada pelos exemplos
seguintes, os quais ndo devem ser considerados limitantes.
O contetdo de todas as referéncias, patentes e pedidos de
patente publicados citados ao longo deste pedido sdo aqui
incorporados por referéncia.

EXEMPLOS
ABREVIACOES

As abreviagbes a seguir sdo usadas nos esquemas de
reagdo e exemplos sintéticos, a seguir. A lista ndo tem a
intengdo de ser uma lista completa das abreviacdes usadas
no pedido, uma vez que abreviag¢des padronizadas adicionais,
que sdo facilmente entendidas por aqueles habilitados na
técnica da sintese orgdnica, também podem ser usadas nos

esquemas sintéticos e exemplos.

(Boc) ,0 - Di-t-butil dicarbonato

Cbz-Cl - Cloreto de benziloxicarbonila
m-CPBA - Acido m-cloroperoxibenzdico
DMF - N,N-dimetilformamida

DMSO - dimetilsulfdxido

Et;iN - Trietil amina

Et,0 - Eter dietilico

EtOH - Etanol

EtOAC - Acetato de etila
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LDA

PPh; - Fosfato de trifenila

PTLC - Cromatografia preparatdria de camada
delgada

t -BuOK - Oxido de terc-butila

TsCl - Cloreto de tosila

TFA - Acido trifluoracético

THF - Tetrahidrofurano

METODOS GERAIS

Todas as reag¢des ndo aquosas sao realizadas sob uma
atmosfera de gas argbnio seco (99,99%) com o uso de artigos
de vidro secos no forno ou por chama. As sinteses
assistidas por micro-ondas sdo realizadas em um reator de
micro-ondas comercial (Discover System, CEM Corporation). O
progresso das reagdes €& monitorado com o uso de
cromatografia de camada delgada (TLC) em placas de vidro
revestidas com silica gel 60 Merck (Fys4). A cromatografia
instantdnea em coluna é realizada em silica gel 60 Merck
(trama de 230-400). Os espectros de RMN sdo registrados em
temperatura ambiente usando um espectr&metro Bruker Avance
300 (;H a 300,1 MHz, C a 75,5 MHz e F a 282,4 MHz). As
mudangas quimicas para 'H e ’C s3o registradas em partes
por milhdo (8) em relagdo ao tetrametilsilano externo, e
sdo em referéncia aos sinais de prdétons residuais no
solvente deuterado. As mudancas quimicas para YF sdo
registradas em partes por milhdo (3) em relagdo ao
fluortriclorometano externo. A atribui¢do dos dados de RMN
é baseada em experimentos bidimensionais de correlacgdo (‘H-
'H cosy, 'H-?C HMQC, 'H-*C HMBC e 'H-'H NOESY), e os

principios normais de espectroscopia de RMN (as magnitudes
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das constantes de acoplamento e mudangas quimicas). A HPLC
analitica & realizada com o uso de uma coluna YMC Pack Pro
Cl8 50 x 46 mm de 5 pm, com uma eluigdo isocratica de 0,24
minuto em H;O0:CH3CN 90:10 contendo TFA 0,1%, seguido por
uma eluigdo de gradiente linear de 4 minutos de 90:10 a
10:90 em uma taxa de fluxo de 2,5 ml/min com detecc¢do UV a
254 nm. A menos que observado de forma diferente, a HPLC
preparatdria é realizada com o uso de uma coluna YMC Pack
Pro C18 150 x 20,0 mm de 5 pm, com uma eluigdo isocratica
de 0[24 minuto a HyO:CH3CN 97:3 contendo TFA 0,1%, seguido
por uma eluigdo de gradiente linear de 10 minutos de 97:3 a
0:100, em uma taxa de fluxo de 18,0 ml/min, com detecg¢édo UV'
a 254 nm. Os espectros de massa de baixa resolug¢do sdo
registrados em um instrumento Thermo Finnigan Surveyor MSQ
(operando no modo APCI) equipado com um cromatdégrafo
liquido Gilson. A menos que observado de forma diferente,
os ilons quasi-moleculares, (M + H],, observados nos
espectros de massa de baixa resolugdo, sdo os picos de
base. As analises de elementos sdo realizadas no Atlantic
Microlab, Inc. (Norcross, GA).
EXEMPLO 1
PREPARACAO DE 9H-ISOTIAZOL[5,4-B] QUINOLINA-3,4-DIONAS 8-
METOXI-SUBSTITUIDAS

9H-isotiazoi[5,4-b]quinolina—3,4—dionas 8-metdxi-
substitulidas sdo preparadas a partir de intermediérios
centrais correspondentes (1-4) de acordo com O esguema

sintético apresentado abaixo:
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EXEMPLO 2
SINTESE DE COMPOSTOS DE FORMULAS 1 e 2
7-Cloro-9-ciclopropil-6-flior-9H-1-tia-2,8,9-
triazaciclopenta[b]lnaftaleno-3,4-diona (1) & preparada a
partir de 2,6-dicloro-5-fluornicotinilacetato de etila com
a utilizagcio do procedimento de Chu e Claiborne (Chu,
D.T.W.; Claiborne, A.K.J. Heterocycl. Chem. 1990, 27,
1.191-1.195). 9—Ciclopropi1-6,7—difluor-9H—isotiazol[5,4-
blquinolina-3,4-diona (2) €& preparada a partir de A&cido
2,4,5- trifluorbenzdico com a utilizacdo do procedimento de
Chu (Chu, D. T. W. J. Heterocycl. Chem. 1990, 27, 839-843) .
EXEMPLO 3
SINTESE DE 9-CICLOPROPIL-6,7—DIFLUOR—8—MET6XI—9H-
ISOTIAZOL[5,4-B]QUINOLINA-3,4-DIONA (Composto 3)
9—Ciclopropi1-6,7-dif1uor—8—met6xi-9H—isotiazol[5,4—
blquinolina-3,4-diona (3) é preparada de acordo com O

esquema 51ntet1co abaixo.
oH O

1. n-Buli’ . ;
. SOCl, O _HO,CCHyCOREL F NN
- T F
O B
1. [>—n=c=8,
‘NaH

3
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Etapa 1. Sintese de cloreto de 2,4,5-trifluor-3-
metoxibenzoila (A).

Uma mistura de &acido 2,4,5-trifluor-3-metoxibenzdico
(154 mg, 0,75 mmol) e cloreto de tionila (8 ml) é& refluida
por 4 horas. O excesso de cloreto de tionila é removido a
vacuo, e o residuo restante & usado diretamente na etapa
sintética seguinte.

Etapa 2. Sintese de (Z)-etil-3-hidréxi-3-(2,4,5-trifluor-3-
metoxifenil)acrilato (B).

O Composto B é preparado com o uso do método geral de
Wierenga e Skulnick (Wierenga, W.; Skulnick, H.I., J. Org.
Chem. (1979) 44: 310-311). n-Butillitio (1,6 M em hexanos)
é adicionado a uma solugdo resfriada (-78°C) de
tetrahidrofurano (10 ml) contendo malonato de etil
hidrogénio (180 pl, 1,50 mmol) e 2,2'-bipiridil (~1 mg como
indicador). Permite-se que a temperatura da mistura de
reacdo se eleve até aproximadamente -5°C durante a adigéo
de n-butilitio. E adicionado n-butilitio suficiente (2,8
ml, 4,48 mmol) até que persista uma cor rosa a -5°C por 5-
10 minutos. Uma solugdo de cloreto de 2,4,5-trifluor-3-
metoxibenzoila (0,75 mmol, vide supra) em tetrahidrofurano
(~3 ml) é& adicionada em uma porgdo a mistura de reagdao que
foi resfriada até -78°C. Permite-se que a mistura
resultante se aquega até .a temperatura ambiente, diluida
com acetato de etila (50 ml) e extinta com uma solugédo
aquosa de 1 M de A&cido cloridrico. A camada orgdnica &
lavada com uma solugdo aquosa 5% de bicarbonato de sdédio (2
X 30 ml), seguida por salmoura (2 x 50 ml), seca sobre
sulfato de sbédio, e evaporada sob pressdo reduzida, para

gerar o produto bruto. Esse material é purificado por
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cromatografia instantdnea em coluna (eluindo com 20% v/v de
acetato de etila em hexanos) para gerar B puro como um

sélido branco. 'H RMN (300 MHz, CDCl,;): (enol, tautdmero

o

predominante, = 90%) & 1,32 (t, Jyy = 7,0 Hz, 3H,
CO,CH,CH;), 4,02 (t aparente, Jy.r = 1,0 Hz, 3H, OCH;), 4,25
(g, Jw-w = 7,0 Hz, 2H, CO,CH,CH3), 5,79 (s, 1H, CH3;C(OH)=CH-
CO,CH,CH;), 7,39 (ddd, Jy.r = 11,0 Hz, 8,5 Hz, 6,5 Hz, 1H,
aromatico), 12,68 (s, 1H, OH).

¥r {'H} RMN (282 MHz, CDCl;): 5-146,8 (dd, Jp.r = 21,5
Hz, 10,5 Hz, 1F), -140,2 (dd, J.r 21,5 Hz, 13,5 Hz, 1F), -
131,3 (dd, Jp.r = 13,5 Hz, 10,5 Hz, 1F).

Etapa 3. Sintese de (E) -etil 2-((Z)-N-
ciclopropil (metiltio)carbonoimidoil)-3-hidrdéxi-3-(2,4,5-
trifluor-3-metoxifenil)acrilato (C).

Hidreto de sédio (60% em ©6leo mineral, 31 mg, 0,78
mmol) & adicionado em por¢des a uma solugdo resfriada (0°C)
contendo B (200 mg, 0,73 mmol) , isotiocianato de
ciclopropila (120 pl, 1,2 mmol) e dimetilformamida (2 ml).
Permite-se que a mistura resultante se aqueca até a
temperatura ambiente com agitagdo de um dia para o outro
(18 horas). Iodeto de metila (80 pl, 1,2 mmol) & adicionado
a solucdo resultante, e agitado por mais 4 horas (até que a
TLC indicasse o consumo completo de B). A mistura de reagdo
é diluida com acetato de etila (100 ml), e extinta por
adicdo de uma solugdo aquosa saturada de cloreto de amdnio
(30 ml). A camada orgdnica & lavada com salmoura (4 x 30
ml), seca sobre sulfato de sbédio, e evaporada sob pressdo
reduzida, . para gerar o produto bruto. Esse material &
purificado por cromatografia instant@nea em coluna (eluindo

com 40% v/v de acetato de etila em hexanos) para gerar C
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como um Oleo amarelo. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): & 0,86 (m,
2H, ciclopropil CHz), 0,97 (m, SH), 2,52 (s, 3H, SCH,) ,
3,00 (m, 1H, ciclopropil CH), 3,96 (q, Jsw = 7,0 Hz, 2H,
CO,CH,CH;), 4,02 (t aparente, Jyr = 1,0 Hz, 3H, OCH;), 6,96
(m, 1H, aromdtico), 11,71 (s, 1H), *F {'H} RMN (282 MHz,
CDCl,) : ©-149,9 (br, 1F), -141,4 (br, 1F), -135,7 (br, 1F).
Etapa 4. Sintese de etil l1-ciclopropil-6,7-difluor-8-
metéxi—z—(metiltio)-4-oxo—l,4-diidroquinolina—3-carboxilato
(D)

Hidreto de sdédio (60% em ©&leo mineral, 82 mg, 2,1
mmol) é adicionado em porg¢des a uma solugdo de C (760 mg,
1,95 mmol) em dimetilformamida (15 ml) em temperatura
ambiente. A mistura de réacéo é aquecida a 80°C por 3 dias
(até que a TLC indique o consumo completo de B), resfriada
até a temperatura ambiente, e extinta por adig¢do de uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de aménio (10 ml). A
mistura é extraida com acetato de etila (3 x 50 ml). Os
extratos orginicos combinados sdo lavados com salmoura (4 X
30 ml), secos sobre sulfato de sédio, e evaporados sob
pressdo reduzida, para gerar D bruto. Esse material &
purificado por cromatografia instanténea em coluna (eluindo
com 30% v/v de acetato de etila em hexanos) até D como um
6leo amarelo palido. 'H RMN (300 MHz, CDCl3): 3 0,73 (m,
2H, ciclopropil CHz), 1,19 (m, 2H, ciclopropil CH;), 1,38
(t, Jyu = 7,0 Hz, 3H, CO,CH,CH;), 2,66 (s, 3H, SCHi), 3,74
(m, 1H, ciclopropil CH), 4,08 (d, Jy.r = 2,5 Hz 3H, OCHs),
4,40 (q, Ju-w = 7,0 Hz, 2H, CO,Cy2CH;3), 7,76 (dd, Ju-r = 10,5
Hz, 8,5 Hz 1H, aromidtico), *°F {’H} RMN (282 MHz, CDCl;): Oo-
146,8 (d, Jg-r = 21,0 Hz, 1F), -137,7 (d, Jg.r = 21,0 Hz,

1F). LCMS m/z calculado para CisH7FoNOsS 363 ([M*1);
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encontrado 370 ([M + H]Y).

Etapa 5. Sintese de etil 1-ciclopropil-6,7-difluor-8-
metéxi-2- (metilsulfinil)-4-oxo-1,4-diidroquinolina-3-
carboxilato (E).

Acido m-cloroperoxibenzdico (77%, 34 mg, 0,15 mmol) é

adicionado em uma porgdo a uma solugdo de D (50 mg, 0,14
mmol) em cloreto de metileno (3 ml) em temperatura
ambiente. A mistura de reag¢do é agitada por 1 hora, diluida
com acetato de etila (20 ml), e lavada com uma solugdo
aquosa 5% de bicarbonato de sédio (2 x 10 ml). A camada
orgdnica é seca sobre sulfato de sbédio e evaporada sob
pressdo reduzida, para gerar o produto bruto. Esse material
é purificado por cromatografia de camada delgada
preparatdéria (eluindo com 10% v/v de hexanos em acetato de
etila), para gerar E puro como um sélido branco. 'H RMN
(300 MHz, CDCl;): © 0,62 (m, 1H, ciclopropil CH,), 1,00 (m,
1H, ciclopropil CH;), 1,13 (m, 1H, ciclopropil CH;), 1,29
(m, 1H, ciclopropil CH,), 1,36 (t, Jy.y = 7,5 Hz, 3H,
CO,CH,CH;), 3,22 (s, 3H, S(O)CH;), 3,85 (m, 1H, ciclopropil
CH‘), 4,09 (d, Jyg-r = 2,5 Hz, 3H, OCH3), 4,37 (q, Ju-w = 7,5
Hz, 2H, CO,CH,CH;), 7,75 (dd, Jy- = 10,0, 8,0 Hz, 1H,
aromatico), **F {'H} RMN (282 MHz, CDCl;): 5-145,2 (4, Jpr =
21,0 Hz, 1F), -136,2 (d, Jpr = 21,0 Hz, 1F). LCMS m/z
calculado para C;;H;;F.NOsS 385 ([M']); encontrado 386 ([M +
H]') .
Etapa 6. Sintese de etil 1-ciclopropil-6,7-difluor-2-
mercapto-8-metbéxi-4-oxo-1,4-diidroguinolina-3-carboxilato
(F).

Sulfeto anidro de sédio hidrogénio (Alfa Aesar, 20 mg,

0,36 mmol) é& adicionado em uma porgdao a uma solugdo de DMF
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(6 ml) contendo E (93 mg, 0,24 mmol) em temperatura
ambiente. A solu¢do resultante & aquecida a 40°C por 2-3
horas (até que a TLC indicasse o consumo. completo de E), e

permitiu-se que resfriasse até a temperatura ambiente. A

mistura de reacdo é extinta por adigdo de uma solugdo

aquosa 5% de acido cloridrico (20 ml), e extraida com
acetato de etila (2 x 25 ml). Os extratos orgénicos
combinados s3do lavados com salmoura (4 x 25 ml), secos

sobre sulfato de sbédio, e evaporados até secos sob pressdo
reduzida, para gerar F bruto em rendimento quantitativo.
Esse material é usado diretamente na etapa sintética

seguinte para evitar sua degradagdo oxidativa. LCMS m/z

calculado para Ci¢H;sFoNO,S 355 ([M']); encontrado 356 ([M +
H]Y) .
Etapa 7. Sintese de 9-ciclopropil-6,7-difluor-8-

metoxiisotiazol [5,4-b]Jquinolina-3,4 (2H,9H)-diona (3).

Uma solucdo de bicarbonato de sédio (820 mg, 9,8 mmol)
em agua (14 ml) é adicionada a uma solugdo de F (348 mg,
0,98 mmol) em tetrahidrofurano (10 ml) em temperatura
ambiente. Acido hidroxilamina-0O-sulfdnico (465 mg, 4,1
mmol) & adicionado em uma porgdo a essa mistura. A mistura
de reagao é agitada em temperatura ambiente  por
aproximadamente 3 horas, e extinta por adi¢do de wuma
solucdo aquosa de A&cido cloridrico 5% (100 ml). O
precipitado que se formou & coletado por filtragdo, lavado
com adgua (3 x 5 ml), e seco a vacuo, para gerar 3 COmO um
sdlido branco. Esse produto & de pureza suficiente (z 95%
por espectroscopia de 'H RMN) para ser usado diretamente na
etapa final de acoplamento de amina. 'H RMN (300 MHz, DMSO-

d¢): © 1,12 (m, 4H, ciclopropil CH;), 3,85 (m, 1H,



10

15

20

25

30

92/159

ciclopropil CH), 4,01 (d, Jyr = 1,5 Hz, 3H, OCH;), 7,85
(dd, Jy.r = 11,0 Hz, 9,0 Hz, -1H, aromdtico). PF {H} RMN
(282 MHz, DMSO-dg): ©-146,4 (d, Jg.p = 23,0 Hz, 1F), -140,2
(d, Jp-r = 23,0 Hz, 1F). LCMS m/z calculado para C;;H;oF,N,03S
324 ([M*]); encontrado 325 ([M + H]Y).
EXEMPLO 4
SINTESE DE 9-CICLOPROPIL-7-FLUOOR-8-METOXI-9H-ISOTIAZOLI[S5,4-
B] QUINOLINA-3,4-DIONA (4)
9-Ciclopropil-7-fltor-8-metdxi-9H-isotiazol [5,4-

blquinolina-3,4-diona (4) & preparada de acordo com o

seguinte esquema sintético.

Fol

o]
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Etapa 1. Sintese de dcido 2,4-difluor-3-metoxibenzdico (G).

Litio diisopropilamida (LDA) é formada por adigdo gota

a gota de n-butillitio (1,6 M em hexanos, 39 ml, 62 mmol) a
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uma solugdo agitada de diisopropilamina (9,1 ml, 65 mmol)
em tetrahidrofurano (120 ml) a -78°C. A solucdo resultante
€ agitada a -78°C por 5 minutos, -20°C por 15 minutos, e
depois resfriada novamente até -78°C. Essa solucdo de LDA é
adicionada gota a gota a uma solugdo resfriada (-78°C) de
1,3-difluor-2-metoxibenzeno (7,15 g, 50 mmol) em
tetrahidrofurano (150 ml), ao longo de um periodo de 30
minutos. Permite-se que a mistura de reacdo seja aquecida
até -20°C, resfriada até -78°C, e borbulhada com gas de
didéxido de carbono por aproximadamente 30 minutos. A
mistura resultante é acidificada até pH ~2 por adig¢do de
uma solugdo aquosa de 2 M de acido cloridrico, e o produto
& extraido com acetato de etila (2 x 200 ml). Os extratos
organicos combinados sdo lavados com salmoura (100 ml),
secos sobre sulfato de  s6dio, e evaporados sob pressdo
reduzida. O residuo restante & suspenso em agua (80 ml). O
residuo é dissolvido apds a solugdo ser ajustada até o pH
~9 por meio da adigdo de uma solugdo agquosa de 2 M de
hidréxido de sb6dio. Essa solugdo é lavada com éter
dietilico (2 x 30 ml), e acidificada lentamente até o pH ~2
por adig¢do de uma solugdo aquosa de 2 M de A&cido
cloridrico. O produto é extraido com acetato de etila (2 x
200 ml), e os extratos orgdnicos combinados sdo lavados com
salmoura (100 ml), secos sobre sulfato de sbédio, e
concentrados sob pressdao reduzida, para gerar G como um
s6lido amarelo palido. Esse produto & usado diretamente na
etapa sintética seguinte. H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 3,93

(S, 3H, OCH3), 7,24 (ddd, Jy-rp = 10,5 HZ, Jy-u 9,0 Hz, JH-F

fl

I

= 2,0 Hz, 1H, H-5 aromatico), 7,62 (ddd, Jy.g 9,0 Hz, Jy.r

= 8,0 Hz, Jy.r = 6,0 Hz, 1H, H-6 aromatico).
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Etapa 2. Sintese de cloreto de 2,4-difluor-3-metoxibenzoila
(H) .

Uma mistura de acido 2,4-difluor-3-metoxibenzdédico (2,1
g, 11,1 mmol), cloreto de tionila (5 ml) e acetato de etila
(30 ml) é refluida por 4 horas. Todos os volateis sdo
removidos a vacuo, e o residuo restante é usado diretamente
na etapa sintética seguinte.
Etapa 3. Sintese de (Z)-etil 3-hidréxi-3-(2,4-difluor-3-
metoxifenil)acrilato (I).

O Composto I & preparado com o uso do método geral de

Wierenga e Skulnick (Wierenga, W.; Skulnick, H.I. J. Org.

Chem. 1979, 44, 310-311). n-Butillitio (1,6 M em hexanos) é

adicionado a uma solugédo resfriada (-78°C) de
tetrahidrofurano (50 ml) contendo malonato de etil
hidrogénio (2,6 ml, 22 mmol) e 2,2'-bipiridil (~1 mg como
indicador). Permite-se gque a temperatura da mistura de

reacdo se eleve até aproximadamente -5°C durante a adigdo
de n-butillitio. n-Butillitio suficiente (30 ml, 48 mmol) é&
adicionado até que persista uma cor rosa a -5°C por 5-10
minutos. Uma solugédo de cloreto de 2,4-difluor-3-
metoxibenzoila (H) (11.1 mmol, vide supra) em
tetrahidrofurano (10 ml) é adicionada em uma porgao a
mistura de reacgdo que foi resfriada até -78°C. Permite-se
que a mistura resultante se aquega até a temperatura
ambiente, ela é diluida com acetato de etila (100 ml), e
extinta com uma solugdo aquosa de 1 M de &acido cloridrico.
A camada orgdnica é lavada com uma solugdo aquosa 5% de
bicarbonato de sédio (2 x 80 ml), seguida por salmoura (2 x
80 ml), secav sobre sulfato de sbédio, e evaporada sob

pressdo reduzida, para gerar o produto bruto. Esse material
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é purificado por cromatografia em coluna flash (eluindo com
20% v/v de acetato de etila em hexano) para gerar I puro
como um sbélido branco. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): (ceto,
tautémero predominante, ~80%) © 1,20 (t, Jy.y = 7,0 Hz, 3H,
CO,CH,CH;), 3,88 {(d, Ju-r = 4,0 Hz, 2H, CH,CO,CH,CHs;), 3,98 (t

aparente, Jyr = 1,0 Hz, 3H, OCH;), 4,15 (g, Jy.s = 7,0 Hz,

2H, C02CH2CH3) , 6,92 (ddd, JH-F = 11,0 HZ, JH-1 9,0 Hz, Jy-F

2,0 Hz, 1H, H-5 aromatico), 7,57 (ddd, Jy-m 9,0 Hz, Jy.r

]

= 7,5 Hz, Jy.r = 6,0 Hz, 1H, H-6 aromdtico). LCMS m/z
calculado para Ci,H;,F,04 258 ([M']); encontrado 259 ([M +
H]') .

Etapa 4. Sintese de (E) -etil 2-((Z)-N-ciclopropil

(metiltio)carbonoimidoil)-3-hidréxi-3-(2,4-difluor-3-
metoxifenil)acrilato (J).

Hidreto de sédio (60% em &6leo mineral, 212 mg, 5,31
mmol) & adicionado em porgdes a uma solugdo resfriada (0°C)
contendo I (1,28 g, 4,96 mmol) , isotiocianato de
ciclopropila (781 pl, 8,43 mmol) e dimetilformamida (13
ml). Permite-se que a mistura resultante se aquega até a
temperatura ambiente com agitagdo de um dia para o outro
(18 horas). Iodeto de metila (525 pl, 8,43 mmol) &
adicionado a solugdo resultante, e agitado por mais 4 horas
(até que a TLC indique o consumo completo de I). A mistura
de reagao €& diluida com acetato de etila (250 ml) e extinta
por adigdo de uma solu¢do aquosa saturada de cloreto de
aménio (75 ml). A camada orgdnica & lavada com salmoura (4
X 100 ml), seca sobre sulfato de sbédio, e evaporada sob
pressado reduzida, para gerar o produto bruto. Esse material
é purificado por cromatografia instantlnea em coluna

(eluindo com 40% v/v de acetato de etila em hexanos) para
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gerar J como- um &leo amarelo. ‘H RMN (300 MHz, CﬁCl3): o]
0,80-1,01 (m, 71-1), 2,52 (s, 3H, ‘SCH.3), 3,02 (m, 1H,
ciclopropil CH), 3,91 (q, Ju.w = 7,5 Hz, 2H, CO,CH,CH3;), 3,97
(s, 3H, OCH;), 6;88 (ddd, Jy-r = 10,0 Hz, Jy-g = 9,0 Hz, Jyr
= 1,5 Hz, 1H, H-5 aromatico), 7,07 (ddd, Jg-w = 9,0 Hz, Jy-r
= 7,0 Hz, Jyr = 6,0 Hz, 1H, H-6 aromatico), 11,78 (s, 1H,
OH). *F {*H} RMN (282 MHz, CDCl;): 5-130,8 (d, Jrr = 10,5
Hz, 1F), -126,8 (d, Jsr = 10,5 Hz, 1F). LCMS m/z calculado
para Ci;H;sF,NO,S 371 ([M']); encontrado 372 ([M + H]Y).
Etapa 5. Sintese de etil 1-ciclopropil-7-flior-8-metoéxi-2-
(metiltio)-4-oxo-1, 4—diidroquinolina-3—carboxilato (K).
Hidreto de sédio (60% em &leo mineral, 142 mg, 3,54
mmol) é adicionado em por¢des a uma solugdo de J (1,25 g,
3,37 mmol) em dimetilformamida (18 ml) em temperatura
ambiente. A mistura de reagdo é aquecida a 75°C por 18
horas (até que a TLC indicasse o consumo completo de J),
resfriada até a temperatura ambiente, e extinta por adigdo
de uma solucdo aquosa saturada de cloreto de amdnio (20
ml). A mistura é extraida com acetato de etila (3 x 100
ml). Os extratos orgdnicos combinados s&do lavados com
salmoura (4 x 50 ml), secos sobre sulfato de sddio, e
evaporados sob pressdo reduzida, para gerar K bruto como um
6leo amarelo péalido. Esse produto & de pureza suficiente
(95% por espectroscopia de RMN) para ser usado diretamente
na etapa sintética seguinte. 'H RMN (300 MHz, CDCl3): O
0,72 {(m, 2H, ciclopropil CH:), 1,17 (m, 2H, ciclopropil
CH,), 1,38 (t, Jyw = 7,0 Hz, 3H, CO,CH,Cx3), 2,62 (s, 3H,
SCH,;), 3,75 (m, 1H, ciclopropil CH), 4,00 (4, Jur = 2,0 Hz,
3H, OCH;), 4,39 (g, Juu = 7,0 Hz, 2H, CO,CH,CH3), 7,12

(ad, ,Jy-r = 11,0 Hz, Jygu = 9,0 Hz, 1lH, H-6 aromatico), 7,95
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(dd, Ju.w = 9,0 Hz, Jyr = 6,0 Hz, 1H, H-5 aromadtico). “’F
{(*1} RMN (282 MHz, CDCl;): ©-123,7 (s, 1F). LCMS m/z
calculado para C;;H;gFNO,S 351 ([M']); encontrado 352 (M +
H]Y) .

Etapa 6. Sintese de etil 1-ciclopropil-7-flior-8-metdxi-2-
(metilsulfinil)-4-oxo-1,4-diidrogquinolina-3-carboxilato

(L).

Acido m-cloroperoxibenzéico (77%, 527 mg, 2,35 mmol) &
adicionado em uma porcdo a uma solugdo resfriada (-5°C) de
K (0,75 g, 2,14 mmol) em cloreto de metileno (20 ml). A
mistura de reacdo é agitada a 0°C por 2,5 horas, diluida
com acetato de etila (100 ml), e lavada com uma solugdo
aquosa 5% de bicarbonato de s&dio (2 x 30 ml). A camada
organica é seca sobre sulfato de sédio e evaporada sob
pressdo reduzida, para gerar O produto bruto. Esse material
& purificado por cromatografia instantdnea em coluna
(eluindo com 5% v/v cloroférmio em acetato de etila) para
gerar L puro como um sdlido amarelo. 'Y RMN (300 MHz,
cpcl,): & 0,60 (m, 1H, ciclopropil CH,), 0,99 (m, 1H,
ciclopropil CHp), 1,11 (m, 1H, ciclopropil CHz), 1,26 (m,
1H, ciclopropil CHz), 1,35 (¢, Jg-u = 7,5 Hz, 3H, C02CH2CH3)F,
3,19 (s, 3H, S(O)CHs), 3,81 (m, 1H, ciclopropil CH), 4,00
(d, Jg-r = 2,0 Hz, 3H, OCH,;), 4,37 (m, 2H, CO,CH,CH3), 7,15
(dd, Ju-¢ = 10,5 Hz, Juyx = 9,0 Hz, 1H, H-6 aromatico), 7,93
(dd, Juw = 9,0 Hz, Jur = 6,0 Hz, 1H, H-5 aromdtico). F
(*H} RMN (282 MHz, CDCl3): 35-122,1 (s). LCMS m/z calculado
para Ci7H1gFNOsS 367 ([M*]); encontrado 368 ([M + H]').

Etapa 7. Sintese de etil 1-ciclopropil-7-fltor-2-mercapto-
8-metéxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina-3-carboxilato (M).

Sulfeto anidro de sédio hidrogénio (Alfa Aesar, 137
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mg, 2,45 mmol) & adicionado em uma porgdo a uma solugdo de
dimetilformamida (10 ml) contendo L (600 mg, 1,63 mmol) a -
5°C. A mistura resultante & agitada por 15 minutos (até que
a TLC indique o consumo completo de L) e foi aquecida até a
temperatura ambiente. A mistura de reagdo €& extinta por
adicdo de uma solugdo aquosa 5% de acido cloridrico (75
ml), e extraida com acetato de etila (2 x 100 ml). Os
extratos orgénicos combinados sdo lavados com salmoura (4 X
75 ml), secos sobre sulfato de sddio, e evaporados até
secos sob pressdo reduzida, para gerar M bruto (90% de
pureza por LC-MS). Esse material é usado diretamente na
etapa sintética seguinte para evitar sua degradagao
oxidativa. LCMS m/z calculado para Ci¢Hi1sFNO,S 337 ([M]);
encontrado 338 ([M + H]').

Sintese de 9-ciclopropil-7-flior-8-metoxiisotiazol[5,4-
b]quinolina-3,4(2H,9H)—diona (4).

Uma solucdo de bicarbonato de sdédio (1,3 g, 15,47
mmol) em &agua (22 ml) é adicionada a uma solugdo de M (540
mg, 1,60 mmol) em tetrahidrofurano (16 ml) em temperatura
ambiente. Acido hidroxilamina-O-sulfdnico (761 mg, 6,73
mmol) é adicionado em uma porgdo a essa mistura. A mistura
de reacdo €& agitada em temperatura ambiente  por
aproximadamente 3 horas, e extinta por adigdo de uma
solucdo aquosa de 4acido cloridrico 5% (150 ml). O
precipitado que se formou €& coletado por filtragdo, lavado
com agua (3 x 10 ml) e seco a vacuo, para dgerar 4 como um
sélido branco. Esse produto & de pureza suficiente (= 95%
por espectroscopia de 'H RMN) para ser usado diretamente na

etapa final de acoplamento de amina. 'H RMN (300 MHz, DMSO-

dg): © 1,11 (m, 2H, ciclopropil CH;), 1,26 (m, 2H,
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ciclopropil CH,), 3,92 (m, 1H, ciclopropil CH), 4,00 (d, Ju-
r = 1,5 Hz, 3H, OCH;3), 7,43 (dd, = 10,5 Hz, Jygu = 9,0 Hz

1H, H-6 aromatico), 8,06 (dd, Jyw = 9,0 Hz, Jy-r 6,0 Hz

1

1H, H-5 aromatico). PF {'H} RMN (282 MHz, CDCl;): 5-119,1
(s). LCMS m/z calculado para C;4H;3FN,03S 306 ([M']);
encontrado 307 ([M+H]").
EXEMPLO 5
SINTESE DE 1-METIL-1-PIRROLIDIN-3-IL ETILAMINA (5)
1-Metil-1l-pirrolidin-3-il-etilamina €& preparada de
acordo com o esquema sintético abaixo.

HOu-C,“B" — MsOx---@Bﬂ _— NC-O’B"
N

o)

HoN HN
5 P

Etapa 1. Sintese de (S)-1-benzilpirrolidin-3-il
metanossulfonato (N).

Cloreto de metanossulfonila (15 ml, 0,19 mol) &
adicionado a uma solugdo resfriada (0°C) de tolueno (300

ml) contendo (S)-1l-benzilpirrolidin-3-ol (24,5 g, 0,14 mol)

M

e trietilamina (80 ml, 0,57 mol). A mistura resultante
agitada a 0°C por 15 minutos, e foi aquecida até a
temperatura ambiente com agitagdo por 2 horas. A mistura &
extinta com uma solugdo aquosa 5% de bicarbonato de sdédio
(250 ml). A camada orglnica é lavada com uma solugdao aquosa
5% de bicarbonato de sédio (2 x 250 ml), lavada com agua (1
X 250 ml), seca sobre sulfato de magnésio, e concentrada
sob pressdo reduzida, paré gerar N (35,1 g, 99%) como um
éleo laranja. '‘H RMN (300 MHz, CDCl;): & 2,07 (m, 1H), 2,30

(m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,75-2,90 (m, 3H), 2,98 (s, 3H),
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3,61 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 5,18
(m, 1H), 7,15-7,30 (m, B5H). LCMS m/z calculado para
C1,H17NO3S 255 ([M*]); encontrado 256 ([M + H]*, 100%), 160
(40%) .

Etapas 2 e 3. Sinteses de (R)-1-benzilpirrolidina-3-
carbonitrila (0) e 2-((R)-1-benzilpirrolidin-3-il)propan-2-
amina (P).

As sinteses de O e P sdo descritas previamente por
Fedij e cols. (Fedij, V.; Lenoir, E. A., III; Suto, M.J.;
Zeller, J.R.; Wemple, J. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5,
1.131-1.134).

Etapa 4. Sintese de 1-((R)-Metil-1-pirrolidin-3-1il)-
etilamina (5).

Uma mistura contendo P (7,4 g), hidrdxido de paladio
20% sobre carbono (7,5 g) e etanol (75 ml) é agitada sob
uma atmosfera de gas de hidrogénio (344,73 kPa) a 45°C por
24 horas. A mistura é filtrada, e o filtrado & concentrado
sob pressdo reduzida, para gerar 5 (4,1 g, 95%) como um
6leo amarelo. Esse material é estocado sob uma atmosfera de
gids de argdénio. 'H RMN (300 MHz, CDCls;): & 1,09 (s, 6H),
1,51 (m, 1H), 1,64 (br s, 3H), 1,81 (m, 1H), 2,06 (penteto
aparente, J = 8,5 Hz, 1H), 2,69 (dd, J = 11,0 Hz, J = 8,5
Hz, 1H), 2,94 {(m, 2H), 3,00 (dd, J = 11,0 Hz, J = 8,5 Hz,
1H) . LCMS m/z calculado para C;H;¢N, 128 ([M']); encontrado
129 ([M + H]*, 60%), 112 (100%).

EXEMPLO 6
METODO GERAL PARA A ETAPA FINAL DE ACOPLAMENTO DE AMINA:
SINTESE DE CLORIDRATO DE 7- ((R)-3-(2-AMINOPROPAN-2-
IL) PIRROLIDIN-1-1IL) -9-CICLOPROPIL-6-FLUOR-8-METOXIISOTIAZOL

[5,4-B] QUINOLINA-3,4 (2H, 9H) -DIONA
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Cloridrato de 7-((R)-3-(2-Aminopropan-2-il)pirrolidin-
1-il)-9-ciclopropil-6-flaor-8-metoxiisotiazol[5,4-
13]quinolina-3,4 (2H,9H) -diona é preparado de acordo com O

esquema sintético abaixo.

“N
2 A
3

Sintese de cloridrato de 7-((R) -3- (2-aminopropan-2-
il)pirrolidin-1-il)-9-ciclopropil-6-fldor-8-
metoxiisotiazol [5,4-b]Jquinolina-3,4 (2H, 9H)-diona (6).

Sob uma atmosfera de argdnio, um vaso de reagdo &
carregado com 5 (206,0 mg, 1,6 mmol), 3 (328,6 mg, 1,0
mmol) , sulfdéxido de dimetila (4,5 ml) e N,N-
diisopropiletilamina (750 pl, 4,3 mmol). A mistura
resultante é irradiada com micro-ondas (CEM Discover) a
125°C por 1 hora (aquecimento convencional também pode ser
usado - 115°C em um banho de 6leo por 14 horas), foi
resfriada, e evaporada até seca sob pressdo reduzida
(~70°C/2-3 mm Hg). O residuo oleoso & triturado com acetato
de etila (15 ml), e o pd resultante €& coletado por
centrifugacdo. Esse s6lido ¢é purificado wusando HPLC
preparatéria para gerar o produto desejado. A HPLC
preparatéria é realizada com o uso de uma coluna YMC Pack
Pro C18 150 x 30,0 mm de 5 pm acoplada a uma coluna YMC
Pack Pro 50 x 20 mm de 5 pm com uma eluigdo isocratica de
0,37 minuto a H,0:CH3;CN 95:5 contendo TFA 0,1%, seguido por
uma eluicdo de gradiente linear de 15,94 minutos de 95:5 a
25:75, seguida por um gradiente linear de 0,69 minuto de

25:75 a 5:95 em uma taxa de fluxo de 30,0 ml/min com
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detecgdo UV a 254. O material bruto & carregado como uma
splucéo contendo acido acético (~2 ml), metanol (~1 ml) e
agua (~1 ml). O produto purificado & isolado como o sal em
TFA, e & convertido no sal de cloridrato correspondente por
adicdo de uma solugdo de cloreto de hidrogénio (~1,25 M em
metanol), seguido por evaporagdo; esse processo € repetido
duas vezes, para gerar um sb6lido amarelo. Pureza por HPLC:
= 99%; tr = 10,08 minutos. 'H RMN (300 MHz, TFA-d): & 1,28
(m, 2H), 1,53 (m, 2H), 1,66 (s, 6H), 2,43 (m, 1H), 2,57 (m,
1H), 3,35 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 4,01-4,38 (m, 5H), 8,17
(d, J = 12,0 Hz, 1H, aromdtico). F {'H} (282 MHz, TFA-d):
5-118,0 (s), *3*c {'H} (75 MHz, TFA-4): ©& 13,5, 13,9, 25,0,
25,1, 29,1, 39,7, 49,6, 59,4 (br, W,,; = 14 Hz), 59,8 (br,
W,/ = 14 Hz), 60,0, 66,8, 106,0, 112,1 (d Jep = 23,0 Hz),
137,5 (br m, Wy, ~ 24 Hz), 138,4, 144,8 (br, Wy, = 10 Hz),
155,3 (d, Jec.r = 255,0 Hz), 169,8, 170,1, 171,5 (br, Wi = 9
Hz). LCMS m/z calculado para C,H,sFN,03S 432 ([M']);
encontrado 433 ([M + H]"). Anal. calculada para
C,,H,sFN,O,Se1,5HCle1,5H,0: C, 49,05; H, 5,78; N, 10,90; Cl,
10,34. Encontrado: C, 4,.30; H, 5,60; N, 10,83; Cl1, 10,00.
EXEMPLO 7

SINTESE DE CLORIDRATO DE 7-((R)-3-(2-AMINOPROPAN-2-

IL) PIRROLIDIN-1-IL)-9-CICLOPROPIL-8-METOXIISOTIAZOL[5,4-B]
QUINOLINA-3,4 (2H, 9H) -DIONA (7)

Cloridrato de 7-((R)-3-(2-Aminopropan-2-il)pirrolidin-
1-il) -9-ciclopropil-8-metoxiisotiazol [5,4-blquinolina-
3,4 (2H,9H) -diona (7) é preparado por meio do procedimento
apresentado acima no Exemplo 6 para 6, com O uso de 4 como
material de partida. Pureza por HPLC: = 99%. 'H RMN (300

MHz, DMSO-d¢): & 0,92 {(m, 2H), 1,34 (m, 2H), 1,33 (s, 6H),
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1,84 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 3,44 (m, 2H),
3,49 (s, 3H), 3,55 (m, 2H), 3,78 (m, 1H), 6,86 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,82 (4, J = 9,0 Hz, 1H). LCMS m/z calculado para

Cy1Hy6N403S 414 ([M*]); encontrado 415 ([M + H]*).

Sintese de cloridrato de 7-((R) -3-(2-aminopropan-2-
il)pirrolidin-1-1il)-9-ciclopropil-6-fluorisotiazol[5,4-
b]jquinolina-3,4 (2H,9H) -diona (8).

Cloridrato de 7-((R)-3-(2-Aminopropan-2-il)pirrolidin-
1-il1) -9-ciclopropil-6-fluorisotiazol[5,4-blquinolina-
3,4 (2H,9H) -diona é preparado por meio do procedimento
apresentado acima no Exemplo 6 para 6, com o uso de 2 como
material de partida. Pureza por HPLC: 98%. '‘H RMN (300 MHz,
DMSO-dq) /acido acético-d; (~10:1 v/v)): 51,15 (m, 2H), 1,30
(s, 6H), 1,33 (m, 2H), 1,84 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 2,54 (m,
1H), 3,32-3,71 (m, S5H), 6,89 (d, Juyr = 7,5 Hz, 1H), 7,60
(d, Ju.r = 14,0 Hz, 1H). *F {*H} (282 MHz, DMSO-ds)/&cido
acético-d, (~10:1 v/v): & 131,8 (s). LCMS m/z calculado

para CyoHz3FN,0,S 402 ([M']); encontrado 403 ([M + H]").

O o0
pe@e
NH
m - icn
Hng ‘ . :
8

Sintese de cloridrato de 7-((R)-3-(2-aminopropan-2-il)pirrolidin-1-
il)-9-ciclopropil-6-fluorisotiazol [5,4-b] [1,8]naftiridina-
3,4(2H,9H) -diona (9).

Cloridrato de 7-((R)-3-(2-aminopropan-2-il)pirrolidin-1-il)-9-

ciclopropil-6-fluorisotiazol [5,4-b] [1,8] naftiridina-3, 4 (2H, 9H) -
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diona é preparado por meio do procedimento apresentado acima no
Exemplo 6 para 6, com o uso de 1 como material de partida. Pureza
por HPLC: = 98%. 'H RMN (300 MHz, DMSO-d)/acido acético-d; (~10:1
v/v): 51,11 (m, 2H), 1,20 (m, 2H), 1,28 (s, 6H), 1,82 (m, 1H), 2,02
(m, 1H), 2,48 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,64 (m, 1H),
3,93 (m, 2H), 7,82 (d, Jyr = 13,0 Hz, 1H). “F {'H} (282 MHz, DMSO-
ds) /acido acético-d, (~10:1 v/v): ©-139,8 (s). LMS m/z calculado

para CisHpFNsO,S 403 ([M']1); encontrado 404 ([M + H]Y).
9 o

A
| 1| NH
NTSNTONTTS
HN A HCl
9
Sintese de 1-((R)-pirrolidin-3-il)ciclopropanamina (10).
1((R) -Pirrolidin-3-il)ciclopropanamina (10) é preparada
utilizando-se o método de Inagaki e cols. (Inagaki, H.; Miyauchi,

S.; Miyauchi, R.N.; Kawato, H.C.; Ohki, H.; Matsuhashi, N.;

Kawakami, K.; Takahashi, H.; Takemura, M. J. Med. Chem. 2003, 46,

MH
Ha \

10
Sintese de cloridrato de 7-((R)-3-(l-aminociclopropil) pirrolidin-1-

1.005-1.015) .

i1)-9-ciclopropil-6-fllor-8-metoxiisotiazol [5,4-b]quinolina-
3,4(2H,9H) -diona (11).

Cloridrato de 7-((R)-3-(1-Aminociclopropil)pirrolidin-1-il)-9-
ciclopropil-6-fldor-8-metoxiisotiazol [5, 4-b) quinolina-3,4 (2H, 9H) -
diona (11) é preparado por meio do procedimento apresentado acima no
Exemplo 6 para 6, com o uso de 10 como material de partida. Pureza
por HPIC: = 98%. 4 RMN (300 MHz, CDOD): & 1,02 (m, 6H), 1,26 (m,
2H), 1,74 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,62
(m, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 7,69 (4, Juwr = 14,0 Hz, 1H).

19F {1H} RMN (282 MHz, CDOD): 0-126,2. LOMS m/z calculado para
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Co1Ho3FN,O058 430 ([M7]); encontrado 431 ([M + H]Y).

QO o
N
NH
atOeE
HN L0 A M
11

Sintese de cloridrato de 7-(R)-3-(l-aminociclopropil)pirrolidin-1-
11)-9-ciclopropil-8-metoxiisotiazol [5,4-b]jquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona
(12).

Cloridrato de 7-((R)-3-(l-aminociclopropil)pirrolidin-1-il)-9-
ciclopropil-8-metoxiisotiazol [5,4-b)quinolina-3,4 (2H, 9H) -diona  (12)
é preparado por meio do procedimento apresentado acima no Exemplo 6
para 6, com o uso de 4 e 10 como materiais de partida. Pureza por
HPLC: = 98%. 'H RMN (300 MHz, CD;OD): & 0,93 (m, 6H), 1,18 (m, 2H),
1,69 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,47 (s,
3H), 3,60 (m, 3H), 3,80 (m, 1H), 6,91 (d, Jgwx = 9,0 Hz, 1H), 7,91
(d, Fgy = 9,0 Hz, 1H). LAMS m/z calculado para C,H.Ns0;S 412 (IM7);

encontrado 413 ([M + H}Y).

Sintese de cloridrato de 9-ciclopropil-6-flior-7-
(octahidropirrolo[3,4-blpiridin-6-1i1)-8-metoxiisotiazol [5,4-
b]quinolina-3,4 (2H, 9H) -diona (13).

Cloridrato de 9-Ciclopropil-6-flior-7- (octahidropirrolo(3,4-
b]piridin-6-il) -8-metoxiisotiazol [5,4-bJquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona
(13) é preparado por meio do procedimento apresentado acima no
Exemplo 6 para 6, com o uso de (rac)-cis-octahidropirrolo(3,4-
blpiridina disponivel comercialmente como material de partida.
Pureza por HPLC: = 98%. 'H4 RMN (300 MHz, DMSO-d;): & 1,13 (m, 2H,

ciclopropil CHp), 1,16 (m, 2H, ciclopropil CH;), 1,78 (m, 4H), 2,54
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(m, 1H), 2,89 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 3,56 (s, 3H, OCH;), 3,61-4,19
(m, 6H), 7,56 (d, Jur = 13,5 Hz, 1H, aromitico). F {'H} RMN (282
MHz, DMSO-d;): 5-125,3 (s). LOMS m/z calculado para CpHxFN0S 430

([M1); encontrado 431 (M + H]%).

Sintese de cloridrato de 9-ciclopropil-6-flior-7-
(octahidropirrolo[3,4-b]lpiridin-6-il)isotiazol [5,4-b]lquinolina-
3,4 (2H, 9H) -diona (14).

Cloridrato de 9-ciclopropil-6-flior-7- (octahidropirrolo(3,4-
b]piridin-6-il)isotiazol [5,4-b] quinolina-3,4(2H,9H) -diona (14) &
preparado por meio do procedimento apresentado acima no Exemplo 6
para 6, com 0 uso de 2 e (rac) -cis-octahidropirrolo[3,4-b]lpiridina
disponivel comercialmente como materiais de partida. Pureza por
HPLC: = 98%. H RMN (300 MHz, CDOD): 3 1,22 (m, 4H, ciclopropil
CH,), 1,81 (m, 4H), 2,89 (m, 3H), 3,20 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,89
(m, 3H), 6,75 (br, 1H, H-8 aromdtico), 7,44 (d, Jur = 14,0 Hz, 1H,
H-6 aromatico). “F {*H} RMN (282 MHz, CDyOD): 5-132,2 (s). LQOMS m/z

calculado para ChHnFN,O,S 400 ([M']); encontrado 401 ([M + H]") .
0 o)

F '
& A HCI
14

Sintese de cloridrato de 9-ciclopropil-6-fltor-7-
(octahidropirrolo(3, 4-1) ]piridin-6-i1) isotiazol [5,4-b]
[1,8]naftiridina-3,4 (2H, 9H) -diona (15).

Cloridrato de 9-Ciclopropil-6-fldor-7- (octahidropirrolo(3,4-

blpiridin-6-il)isotiazol (5,4 -b] [1, 8] naftiridina-3,4 (2H, 9H) -diona
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(15) é preparado por meio do procedimento apresentado acima no
Exemplo 6 para 6, com o uso de 1 e (rac)-cis-octahidropirrolol[3,4-
blpiridina disponivel comercialmente como materiais de partida.
Pureza por HPIC: = 98%. 'H RMN (300 MHz, DMSO-d;): (dados
selecionados) & 7,58 (br, aromatico). F {‘H} RMN (282 MHz, DMSO-d):
5-140,5 (br). LMS m/z calculado para CigHFN:O,S 401 ([M]);

encontrado 402 ([M + H]").

Q0 o
F ~
. L I NH
N7 SNT NS TS
15

Sintese de 9-ciclopropil-6-flior-7-((4aS,7aS)-octahidropirrolo [3,4-
b]piridin-6-1i1) -8-metoxiisotiazol[5,4-bi quinolina-3,4 (2H, 9H)-diona
(16) .

Cloridrato de 9-ciclopropil-6-£ltor-74 (4aS, 7as) -
octahidropirrolo([3,4-b)piridin-6-il) -8 -metoxiisotiazol [5,4-
bl quinolina-3,4 (2H, 9H) -diona (16) é preparado por meio do
procedimento apresentado acima no Exemplo 6 para 6, com o uso de 3 e

(4aS, 7aS) -octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridina  como materiais de

partida. PM 430,496.

F-
HN{NCT
s

EXEMPIO 8
9H- TSOTIAZOL [5, 4-B] QUINOLINA-3,4-DIONAS ADICIONAIS E COMPOSTOS
RELACIONADOS
Compostos adicionais de foérmula I e II preparados
pelos métodos exemplificados nos Exemplos 1 a 7 sao

apresentados na TABELA TII.
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EXEMPLO 9
ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DE COMPOSTOS

A atividade antimicrobiana dos compostos da invengao
pode ser avaliada por diversos métodos, incluindo o ensaio
visual da Concentragéo inibidora minima (MIC) apresentado a
seguir. Esse ensaio determina a concentragdo minima de
composto necessdria para inibir o crescimento de uma cepa
bacteriana.

ENSAIO DA CONCENTRAGAO INIBIDORA MINIMA (MIC)

A atividade antibacteriana de célula inteira &
determinada por microdiluigdo de caldo usando as condigdes
recomendadas pelo NCCLS (veja “National Committee for
Clinical Laboratory Standards” . 2001. “Performanée
standards for antimicrobial susceptibility testing: 11
informational supplement”. Vol. 21, N° 1, M100-S11.
wNational Committee for Clinical Laboratory Standards”,
Wayne, PA). Os compostos de teste sdo dissolvidos em DMSO e
diluidos 1:50 em caldo de Mueller-Hinton II (Becton-
Dickinson) para produzir uma solugdo de estoque de 256
mg/ml. Em uma placa de microtitulagdo de 96 pogos, a
solucdo de composto é diluida serialmente duas vezes em
caldo de Mueller-Hinton II. Apds os compostos serem
diluidos, uma aliquota de 50 nl do organismo de teste (~1 x
106 cfu/ml) é adicionada a cada pogo da placa de
microtitulacdo. As concentra¢des finais do teste variam de
0,125-128 upg/ml. As placas inoculadas sdo incubadas em ar
ambiente a 37°C por 18 a 24 horas. Os organismos
selecionados para o teste incluiam cepas de laboratdrio
ATCC 29213 de S. aureus e ATCC 25922 de E. coli (cepas

adquiridas da “American Type Culture Collection”, Manassas,
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VA), FQR700699 de S. aureus e 27853 de Paeruginosa. A
concentrag¢do inibidora minima (MIC) é determinada como a
menor concentra¢do do composto que inibia o crescimento
visivel do organismo de teste.

Os compostos 17-46, 49 e 52-113 foram testados nesse
ensaio quanto a atividade antimicrobiana contra S. Aureus.
Os compostos 17-42, 44-46, 49, 52-83, 85-103 e 105-113
exibiram valores de MIC de 1 micrograma/ml ou menos contra
S. Aureus. Alguns desses compostos exibiram um valor de MIC
de 0,1 micrograma/ml ou menos contra S. Aureus, e alguns
desses compostos também exibiram um valor de MIC de 0,01
micrograma/ml contra S. Aureus, quando testados nesse
ensaio. Os compostos 17, 20, 22, 38-46, 49 e 52-113 foram
testados nesse ensaio quanto a atividade antimicrobiana
contra S. Aureus resistente a meticilina. Os compostos 42,
52-57, 59, 63, 66-67, 70-71, 73-77, 87- 89, 92-95, 100,
102-103, 107-108 e 111-112 exibiram valores de MIC de 1
micrograma/ml ou menos contra S. Aureus resistente a
meticilina. Os compostos 17-22, 26-46, 49, 52-58, 63, 67-
68, 70-90, 93-95 e 100-106 também foram testados nesse
ensaio quanto a atividade antimicrobiana contra E. coli. Os
compostos 17-22, 26-42, 44-46, 49, 52-58, 63, 67-68, 70-90,
93-95, 100-103 e 105-106 exibiram valores de MIC de 1
micrograma/ml ou menos contra E. coli.

EXEMPLO 10

COLORACAO DE VIABILIDADE CELULAR COM AZUL ALAMAR

Para determinar se o efeito microcida observado contra
S. aureus e E. coli é especifico para células bacterianas,
os compostos foram testados quanto aos efeitos sobre a

viabilidade celular em varios tipos de células humanas.
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Inicialmente é determinada a densidade celular ©6tima
por plaqueamento das células em uma placa-padrdao de 96
pocos de placas estéreis de cultura de tecido em 100 pl de
meio, FBS 10%, em seis densidades celulares de 500
células/pogo a 15.000 células/pogo. Um pogo sem células
contendo somente meio & usado como controle. As células sdo
incubadas a 37°C em uma incubadora de CO, 5% por 24 horas.
Um volume de cultura de 10% (10 pl) de azul Alamar
(Biosource, DAL1100, 100 ml) é entdo adicionado. As células
s3o incubadas a 37°C em uma incubadora de CO, 5%, e lidas
em uma leitora de placas V, com excitagdo de 544 nm,

emissdo de 590 nm, em 3, 4 e 24 horas apds a adigdo de azul

Alamar. E feito um grafico de nimero de células Vs.

‘alteracdo da fluorescéncia para determinar a linearidade do

sinal vs. nGmero de células. A densidade o6tima varia entre
500-15.000 células/pogo, dependendo do tipo de célula
eépecifico. A densidade 6tima é& selecionada com base no
maior namero de células que ainda estd na faixa de resposta
linear.
Determinacdo da citotoxicidade dos compostos

As células sdo plaqueadas em densidade celular Otima
em uma placa-padrdo estéril de cultura de tecido de 96
pogos, e incubadas a 37°C de um dia para o outro em uma
incubadora de CO, 5%. Doze a 48 horas apds o plagueamento,
o meio é removido. As células sdo lavadas 1 ou 2 vezes com
PBS 1X e recolocadas em meio fresco contendo o composto de
teste em DMSO 1%. Vinte e quatro a 72 horas apbs a adigao
de composto, o meio & removido, e as células lavadas 1 a 2
vezes com PBS 1X. Meio fresco contendo um volume de 1/10 de

azul Alamar & entdo adicionado. As placas sdo incubadas 4
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horas a 37°C em uma incubadora de CO, 5%, e lidas em uma
leitora de placas Victor V, com excitagdo de 544 nm e
emissdo de 590 nm.

Os compostos sdo diluidos até 20 micromolar em DMSO 1%
e meio, e testados em duplicata para se obter dados de
citotoxicidade de uma UGnica concentragdo. Oito pontos de
concentracao, de 0,78 micromolar a 100 micromolares,
processados em duplicata, s&o usados para determinar os
valores CCs, da citotoxicidade. As células com DMSO 1% e
meio sdio usadas como controle negativo, e compostos com uma
CCs, conhecida contra um tipo de célula em particular sao
usados como controles positivos.

E feito um grafico da alteracgdo da fluorescéncia Vs.
concentragdo de composto de teste para determinar a
citotoxicidade do composto.

As condicdes do meio da amostra, as densidades Otimas
de plagueamento e compostos de controle positivo para dois
tipos de células testados sao apresentados na Tabela III.

Certos compostos apresentados nos Exemplos 1 a 8
exibem valores CCs, acima de 10 upM contra cada uma das
linhagens celulares listadas abaixo. Outros tipos de
células gque podem ser usados incluem, sem limitagao,
Balb/3TC, CEM-SS, HelLa, Hep2, HepG2, HT-29, MRC-5, SK-N-SH,
U-87 MG, 293T e Huh-7. Compostos com um valor CCs, acima de
50 uM sd3o os preferidos. Compostos com um valor CCs, acima
de 100 pM sdo os mais preferidos.

TABELA III

Linhagem Meio Densidade de| Controle

celular plagqueamento| positivo
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1. Mistura nutriente

F-12 (Gibco #11765-
CHO (ovario [054) contendo FBS Terfenadina
de hamster 10%, Pen Strep 1%, 7.000 CCso = 4,3
chinés) 1,5 g/l de células/pogol|- 6,5 pM

bicarbonato de sédio

2. Meio de McCoy's

5a, FBS 10% e PS/Gln

Meio Essencial Minimo
Hep2 - Meio Alfa (Gibco # Terfenadina
(carcinoma 12571-063) contendo 7.000 CCso = 3-5
de laringe) |FBS 10%, Pen Strep células/pogo M

1%, 1,5 g/l de

bicarbonato de sdédio
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REIVINDICAGOES

1. Composto caracterizado por ter férmula A

N
-0 Rg

Férmula A

ou um tautdmero de fdrmula B

Formula B

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de fdérmula A ou
férmula B, em que

R; & hidrogénio, C;-C¢ alquil, ou C,-C¢ alcanoil;

Rs & hidrogénio, hidroxi, amino, C;-C; alquil, C;-C,
alcoxi, mono- ou di-(C;-C, alquil)amino, ou mono- ou di-C;-
C; alquilhidrazinil;

R¢ € hidrogénio, halogénio ou amino;

R;, & um grupo heterocicloalquil ligado a nitrogénio,
que tem 4 a 8 membros de anel, que incluem 0, 1 ou 2
heteroatomos de anel adicionais independentemente
escolhidos de N, O e S, ou

R;, €& um C;-C;, alquilamino 1ligado a nitrogénio
substituido com um grupo heteroaril de 5 ou 6 membros dque
tém 1 ou 2 heterodtomos independentemente escolhidos de N,
O e S, ou substituido com um grupo heterocicloalquil, que

tem 4 a 8 membros de anel, que incluem 1 ou 2 heterodtomos
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de anel independentemente escolhidos de N, O e S;

R; &€ um grupo heterocicloalquil ou heterocicloalquenil
ligado a nitrogénio, cada um deles tem 4 a 8 membros de
anel, que incluem 0, 1 ou 2 heteroadtomos de anel adicionais
independentemente escolhidos de N, O e S, formando parte de
um sistema biciclico com um anel cicloalquil ou
heterocicloalquil de 3 a 8 membros em orientag¢do fundida ou
espiro,

R; € um grupo heterocicloalquil de 6 membros ligado a
nitrogénio, 0, 1 ou 2 heterodtomos de anel adicionais
independentemente escolhidos de N, O e S, e em ponte com
uma ponte de metileno ou etileno;

cada um dos R; é substituido com 0 ‘ou 1 ou mais
substituintes independentemente escolhidos de (a)

e 0 ou 1 substituintes escolhidos de (b); em que

(a) é escolhido de halogénio, hidroxi, amino, nitro,
C;-C, alquil, C,-C; alcoxi, C1-C2; haloalquil, e C-GC
haloalcoxi,

(b) €& oxo, amino, ciano, hidroxi C;-C; alquil, amino
C:-Cs alquil, C;-C¢ alquiltio, C,-C¢ alcanoil, (mono- ou di-
C:-Cq alquil)aminoCy-C, alquil, (C3~-C4 cicloalquil) Co-
Csalquil, (C3-Cy cicloalquil)aminoCy-Csalquil, (C3-C4
cicloalquil) (C;-Csalquil) aminoCy-Csalquil,
(heterocicloalquil) Co-Csalquil, ou (aril)Ce-C, alquil,

em que cada um de (b) outro que ndo oxo e ciano é
substituido com 0 a 2 substituintes independentemente
escolhidos de halogénio, hidroxi, amino, ciano, nitro, oxo,
-COOH, -CONH;, C;-C; alquil, C;-C; alquenil, C,-C, alquinil,
C1-C4 alcoxi, mono- e di- (C1-C, alquil)amino, C1-Cy

haloalquil, e C;-C, haloalcoxi;
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Ry & C;-C; alquil, ciclopropil, ou fenil, cada um
desses é substituido com 0 a 3 substituintes
independentemente escolhidos de halogénio, hidroxi, amino,
C;-C; alquil, C;-C; alcoxi, mono- e di-(C;-C;)alquilamino,
C;-C; haloalquil, e C;-C, haloalcoxi.

2. Composto ou sal, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado por ter fdérmula A.

3. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacgdo 1,

caracterizado pelo fato de que Rs é hidrogénio, amino,

mono- ou di-(C;-C;)alquilamino, ou mono- ou di-C;-C,
alquilhidrazinil.
4. Composto ou sal, de acordo com a reivindicagdo 3,

caracterizado pelo fato de que Rs € hidrogénio.

5. Composto ou sal, de acordo com a reivindicagdo 4,

caracterizado pelo fato de que R¢ € fllor ou hidrogénio.

6. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacdo 5,

caracterizado pelo fato de que Rs € flior.

7. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacdo 5,

M

caracterizado pelo fato de que R, um grupo

heterocicloalquil 1ligado a nitrogénio, que tem 4 a 8
membros de anel, incluindo 0, 1 ou 2 hetercatomos de anel
adicionais independentemente escolhidos de N, O e S, cujo
heterocicloalquil, que R; é substituido com 0 ou 1 ou mais
substituintes independentemente escolhidos de (a) e 0 ou 1
substituintes escolhidos de (b); em que

(a) é escolhido de halogénio, hidroxi, amino, nitro,
Ci-C4 alquil, C,-C; alcoxi, C:-C, haloalquil, e C-GC,
halocalcoxi,

(b) & oxo, amino, ciano, hidroxi C;-Csalquil, amino

C1-Csalquil, C;-C¢ alquiltio, C,-C¢ alcanoil, (mono- ou di-
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C.-C, alquil)aminoCy,-Csjalquil, (C3-Cy cicloalquil) Cy-
Csalquil, (C3-Cy cicloalquilamino) Co-Csalquil, (C3-Cq
cicloalquil) (C;-Csalquil)aminoCy-Csalquil, (hetero

cicloalquil Co-Csalquil, ou (aril)Cy-Csalquil,

em que cada um de (b) outro que ndo oxo e ciano é
substituido com 0 a 2 substituintes independentemente
escolhidos de halogénio, hidroxi, amino, ciano, nitro, oxo,
-COOH, -CONH,, C;-C; alquil, C;-C; alquenil, C,-C; alquinil,
C1-C4 alcoxi, mono- e di- (C;-Csalquil)amino, Ci-Cy
haloalquil, e C;-C, haloalcoxi.

8. Composto ou sal, de acordo com a reivindicagdo 7,

caracterizado pelo fato de que R; &€ um grupo pirrolidinil,

piperidinil, piperazinil, morfolinil, tiomorfolinil, ou
azepanil substituido com substituido com 0 a 2
substituintes independentemente escolhidos de um ou mais de
(a) e 0 ou 1 substituintes (b).

9. Composto ou sal, de acordo com a reivindicag¢do 8,

caracterizado pelo fato de que R; & um grupo pirrolidinil,

que é substituido com 0 a 2 substituintes independentemente
escolhidos de um ou mais de (a) e 0 ou 1 substituintes (b).
10. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacgdo 9,

caracterizado pelo fato de que R; €& grupo pirrolidinil

substituido com um grupo (b) e opcionalmente substituido
com 1 substituinte de metil ou halogénio em que (b) & oxo,
amino, ciano, hidroxi C;-C; alquil, amino C;-C; alquil, C,-C,
alcanoil, (mono- ou di-C;-Csalquil)aminoCy-Csalquil, (C;3-Cy
cicloalquil) Cp-C; alquil substituido com amino, (C;-Cy
cicloalquilamino) Cp-Csalquil, ou (C3-C; cicloalquil) (C;-C,4
alquil)amino Co-Cjalquil.

11. Composto ou sal, de acordo com a reivindicagdo 6,



10

15

20

25

30

5/14

caracterizado pelo fato de que R; € um grupo de férmula

. N | N-?zg Ris : Rys
o J - Nt-

HN X o/ {0 Nt
\—NH Rig R{e R~

2,
A
Ryg

ou em que

Ris € (b); e

Ri¢ € 0 ou 1 ou mais substituintes escolhidos de
amino, hidroxi, cloro, flGor, metil, metoxi, trifluormetil,
e trifluormetoxi.

12. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacdo

11, caracterizado pelo fato de que R;5; é oxo, amino, ciano,

hidroxi C;-C; alquil, amino C;-C, alquil, C,-C; alcanoil,
(mono- ou di-C;-C, alquilamino) Cp-Csalquil, (C3-C4
cicloalquil) Cy-Cralquil substituido com amino, (C3-C4
cicloalquilamino) Co-Csalquil, ou (C3-C; cicloalquil) (C,-C,
alquil)aminoCy-Csalquil.

13. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacgdo

11, caracterizado pelo fato de que

Ris €& oxo, ciano, hidroxi C;-C; alquil, amino C;-C,
alquil, acetil, (mono- ou di-C;-C, alquilamino)C;-C, alquil,
ciclopropil substituido com amino, ou (C3-Cy
cicloalquilamino) Cp-Cialquil; e

Rig € 0 ou 1 substituinte escolhido de hidroxi, amino,
cloro, e metil.

14. Composto ou sal da reivindicacgdo 6, caracterizado

pelo fato de que R, é



10

15

20

25

30

6/14

HyoN Zﬁ\\

HoN

NoL v N ek /N‘CN.g- /N\E/\N-i-

W0 T T A
HaN

o MOk b YAy

Wy 0, SO

H N'g-

“ow & A
H N~ N N N

15. Composto ou sal, de acordo com a reivindicag¢do 5,

caracterizado pelo fato de que:

R, & um C;-C; alquilamino 1ligado a nitrogénio
substituido com um grupo heteroaril de 5 ou 6 membros que
tém 1 ou 2 heterodtomos independentemente escolhidos de N,
O e S, ou substituido com um grupo heterocicloalquil, que
tem 4 a 8 membros de anel, que incluem 1 ou 2 heteroitomos
de anel independentemente escolhidos de N, O e S;

cada um dos R; é substituido com 0 ou 1 ou mais
substituintes independentemente escolhidos de (a) e 0 ou 1
substituintes escolhidos de (b).

l6. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacdo

15, caracterizado pelo fato de que

R, & C;-C; alquilamino substituido com um piridil,
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pirimidinil, piperazinil, piperidinil, ou morfolinil, cada
um desses €& substituido com 0, 1, ou 2 substituintes
independentemente escolhidos de halogénio, hidroxi, amino,
oxo, ciano, C;-C; alquil, C;-C; alcoxi, C;-C, haloalquil, e
C;-C, haloalcoxi.

17. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacdo

15, caracterizado pelo fato de que

P

R, €& Cl-C2alquilamino substituido com piridil,
piperazinil, piperidinil, ou morfolinil, cada um desses &
substituido com 0, 1, ou 2 substituintes independentemente
escolhidos de halogénio, metil, e metoxi.

18. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacdo 5,

caracterizado pelo fato de que

R; & um grupo heterocicloalquil ou heterocicloalquenil
ligado a nitrogénio, cada um deles tem 4 a 8 membros de
anel, que incluem 0, 1 ou 2 heterodtomos de anel adicionais
independentemente escolhidos de N, O e S, formando parte de
um sistema biciclico com um anel cicloalquil ou
heterocicloalquil de 3 a 8 membros em orientag¢do fundida ou
espiro,

cada um dos R; € substituido com 0 ou 1 ou mais
substituintes independentemente escolhidos de (a) e 0 ou 1
substituintes escolhidos de (b).

19. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacdo

18, caracterizado pelo fato de que

M

R, um grupo piperidinil, piperazinil, ou
pirrolidinil, que é parte de um sistema biciclico que tem
um grupo C;-Cscicloalquil, dioxolanil, ou azetidinil

anexado a espiro, cujo sistema biciclico é substituido com

0, 1, ou 2 substituintes independentemente escolhidos de
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halogénio, hidroxi, amino, oxo, ciano, C;-C, alquil, C;-C,
alcoxi, C;-C; haloalquil e C;-C; haloalcoxi.
20. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacgdo

18, caracterizado pelo fato de que R, é um

heterocicloalquil ligado a nitrogénio de 5 ou 6 membros,
que tem 0 ou 1 &atomos de nitrogénio adicionais, cujo
heterocicloalquil ligado a nitrogénio de 5 ou 6 membros é
parté de um sistema de anel biciclico que tem um C;-Cg
cicloalquil fundido ou um heterocicloalquil fundido de 4 ou
6 membros contendo 1 atomo de nitrogénio, cujo sistema de
anel biciclico é& substituido com 0, 1, ou 2 substituintes
independentemente escolhidos de independentemente
escolhidos de halogénio, hidroxi, amino, oxo, ciano, C;-C,
alquil, C;-C; alcoxi, C;-C; haloalquil e C;-C, haloalcoxi.
21. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacg¢do

20, caracterizado pelo fato de que o heterocicloalquil

ligado a nitrogénio de 5 ou 6 membros que é parte de um
sistema de anel biciclico & um pirrolidinil ou piperidinil
e €& fundido a um C;-Cecicloalquil, pirrolidinil, ou
piperidinil cujo anel biciclico é substituido com 0, 1, ou
2 substituintes independentemente escolhidos de halogénio,
metil e metoxi.

22. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacg¢do 5

caracterizado pelo fato de que

Ry &€ C;-C;, alquil ou ciclopropil, ou

Ry &€ fenil substituido com 2 substituintes escolhidos
de halogénio, hidroxi, amino, C;-C, alquil, C;-C, alcoxi,
mono- e di-(C;-C;)alquilamino, C;-C; haloalquil, e C;-C,
haloalcoxi.

23. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacdo 22
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caracterizado pelo fato de que Ry é ciclopropil.

24. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que o composto é

9-ciclopropil-6-flior-8-metoxi-7- (piperazin-1-il)
isotiazol[5,4-blquinolina-3,4(211,9H) -diona;

9-ciclopropil-7- (dimetilamino) -6-fldor-8-
metoxiisotiazol [5,4-b]Jquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;

9-ciclopropil-8-metoxi-7-(4-metilpiperazin-1-
il)isotiazol[5,4-b]lJquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;

9-ciclopropil-6-flior-8-metoxi-7-
(octahidropirrolo([3,4-blpiridin-6-il)isotiazol [5,4-
blquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;

9-ciclopropil-7-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-6-
flGor-8-metoxiisotiazol [5,4-blquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;

(R)-7-(3-(2-aminopropan-2-il)pirrolidin-1-il)-9-
ciclopropil-6-flior-8-metoxiisotiazol[5,4-blquinolina-
3,4(2H,9H) -diona; .

(R) -7-(3-(2-aminopropan-2-il)pirrolidin-1-il)-9-
ciclopropil-8-metoxiisotiazol[5,4-blquinolina-3,4 (2H, 9H) -
diona;

(R)-7-(3-(1l-aminociclopropil)pirrolidin-1-il)-9-
ciclopropil-6-flior-8-metoxiisotiazol([5,4-blquinolina-
3,4 (2H, 9H) -diona;

(R) -7-(3-(1-aminociclopropil)pirrolidin-~-1-il) -9-
ciclopropil-8-metoxiisotiazol[5,4-blquinolina-3,4 (2H, 9H) -
diona;

7-(3-(2-aminopropan-2-il)pirrolidin-1-il)-9-
ciclopropil-6-flior-8-metoxiisotiazol [5,4-b]lquinolina-
3,4 (2H,9H) -diona;

(8)-7-(3-(2-aminopropan-2-il)pirrolidin-1-il)-9-
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ciciopropil-s-flﬁor-s-metoxiisotiazol[5,4-b]quinolina-
3,4 (2H, 9H) -diona;

(R) -7-(3-(2-aminopropan-2-il)pirrolidin-1-il)-9-etil-
6-flhor-8-metoxiisotiazol [5,4-b]quinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;
(S)-7-(3-(2-aminopropan-2-il)pirrolidin-1-il)-9-

ciclopropil-s-metoxiisotiazol[5,4—b]quinolina—3,4(2H,9H)—
diona;
9-etil-6-flhor-8-metoxi-7- (piperazin-1-il)isotiazol
[5,4-blquinolina-3,4(2H, 9H) -diona;
(S)-7-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-9-ciclopropil-6-
flGor-8-metoxiisotiazol [5,4-b]quinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;
(8)-7-(3- (aminometil)pirrolidin-1-il)-9-ciclopropil-8-
metoxiisotiazol[5,4—b]quinoliné 3,4 (2H,9H) -diona;
7-(3- (aminometil)pirrolidin-1-il)-9-ciclopropil-6-
flior-8-metoxiisotiazol[5,4-b]quinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;
(R)-7-(3- (aminometil)pirrolidin-1-il)-9-ciclopropil-6-
flhor-8-metoxiisotiazol [5,4-blquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;
9-ciclopropil-6-flior-8-metoxi-7-((4as, 7as) -
octahidropirrolo[3,4-b]lpiridin-6-il)isotiazol [5,4-
blquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;
7-(3-(2-aminopropan-2-il)-2,2,5,5-tetradeuterado-
pirrolidin-1-il)-9-ciclopropil-6-£flior-8-
metoxiisotiazol [5,4-blquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;
9-ciclopropil-8-metoxi-7- (piperazin-1-
il) isotiazol[5,4-blquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;
(R)-7-(3-(l-aminoetil)pirrolidin-1-il)-9-ciclopropil-
6-fllor-8-metoxiisotiazol [5,4-blquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;
(R)-9-ciclopropil-6-flior-8-metoxi-7-(3-(1-
(metilamino)etil)pirrolidin-1-il)isotiazol[5,4-blquinolina-

3,4 (2H, 9H) -diona;
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(R) -9-ciclopropil-6-flior-8-metoxi-7-(3-(2-
(metilamino)propan-2-il)pirrolidin-1-il)isotiazol[5, 4-
blJquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;

(R) -9-ciclopropil-7-(3-(1-(etilamino)etil)pirroliclin-
1-il) -6-flhor-8-metoxiisotiazol[5,4-blquinolina-3,4 (2H, 9H) -
diona;

9-ciclopropil-8-metoxi-7-((4aR, 7aR) -octahidropirrol
[3,4-blpiridin-6-il)isotiazol [5,4-blquinolina-3,4 (2H, 9H) -
diona;

(R) -9-ciclopropil-8-metoxi-7-(3-(2-(metilamino)propan-
2-il)pirrolidin-1-il)isotiazol[5,4-b]lquinolina-3,4 (2H, 9H) -
diona;

(R) -9-ciclopropil-7-(3-(1l-(dimetilamino)etil)
pirrolidin-1-il) -6-flGor-8-metoxiisotiazol [5,4-b]quinolina-
3,4 (2H, 9H) -diona;

(R) -9-ciclopropil-7-(3-(2-(dimetilamino)propan-2-
il)pirrolidin-1-il) -6-flior-8-metoxiisotiazol [5,4-b]
quinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;

(8) -9-ciclopropil-7-(3-((dimetilamino)metil)
pirrolidin-1-il) -6-flGor-8-metoxiisotiazol [5,4-b]lquinolina-
3,4 (2H, 9H) -diona;

(8) -9-ciclopropil-6-flGor-8-metoxi-7-(3-((metilamino)
metil)pirrolidin-1-il)isotiazol[5,4-b]quinolina-
3,4(2H,911) -diona;

(S) -9-ciclopropil-7-(3-((ciclopropilamino)metil)
pirrolidin-1-il)-6-flGor-8-metoxiisotiazol[5,4-b]Jquinolina-
3,4 (2H, 9H) -diona;

(R) -9-ciclopropil-7-(3-(2-(etilamino) propan-2-
il)pirrolidin-1-il)-6-fltor-8-metoxiisotiazol [5,4-

blquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;
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(R)-7-(3- (aminometil)pirrolidin-1-il)-9-ciclopropil-8-
metoxiisotiazol[5,4-13]quinolina 3,4(2H,9H)—diona;

9-ciclopropil-6-fltor-8-metoxi-7((R)-3-((8)-1-
(metilamino)propil)pirrolidin-1-il)isotiazol[5,4-b]
quinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;

9-ciclopropil-6-flior-8-metoxi-74 (R)-3-((R)-1-
(metilamino)propil)pirrolidin-1-il)isotiazol (5,4~
blquinolina-3,4 (2H, 9H) -diona;

(R) -9-ciclopropil-7-(3-(1-(ciclopropilamino)etil)
pirrolidin-1-il)-6-flGor-8-metoxiisotiazol[5,4-blquinolina-
3,4 (2H,9H) -diona;

(S)-9-ciclopropil-7-(3-(1-(ciclopropilamino)etil)
pirrolidin-1-il)-6-flGor-8-metoxiisotiazol [5,4-blquinolina-
3,4 (2H, 9H) -diona;

7-(3-(aminometil) -4-metilpirrolidin-1-il)-9-
ciclopropil-6-flior-8-metoxiisotiazol[5,4-blquinolina-

3,4 (2H, 9H) -diona;

(R) -7-(3-aminopirrolidin-1-il)-9-ciclopropil-6-flior-
8-metoxiisotiazol [5,4-blquinolina 3,4 (2H, 9H) -diona;

(R) -7-(3-aminopirrolidin-1-il)-9-ciclopropil-8-
metoxiisotiazol[5,4-blquinolina 3,4 (2H, 9H) -diona;

(R) -9-ciclopropil-6-flior-8-metoxi-7- (3-
(metilamino)pirrolidin-1-il)isotiazol[5,4-b]quinolina-
3,4(2H, 9H) -diona;

(R) -9-ciclopropil-8-metoxi-7-(3- (metilamino)pirrolidin
-1-il)isotiazol [5,4-blquinolina 3,4 (2H, 9H) -diona;

1-(9-ciclopropil-6-fltor-8-metoxi-3,4-dioxo-2,3,4,9-
tetrahidroisotiazol[5,4-b]lquinolin-7-il) -4-
metilpirrolidina-3-carbonitrila;

(8)-9-ciclopropil-7-(3-((ciclopropilamino)metil)
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pirrolidin-1-il) -8-metoxiisotiazol[5,4-blquinolina-
3,4 (2H, 9H) -diona;

(R)-7-(3-(1-aminoetil)pirrolidin-1-il)-9-ciclopropil-
8-metoxiisotiazol[5,4-b]lquinolina 3,4 (2H, 9H) -diona;

(R) -9-ciclopropil-8-metoxi-7-(3-(1-(metilamino)
etil)pirrolidin-1-il)isotiazol([5,4-b]Jquinolina-3,4 (2H, 9H) -
diona;

7-(3- (aminometil)azetidin-1-il)-9-ciclopropil-6-flior-
8-metoxiisotiazol [5,4-blquinolina 3,4 (2H, 9H) -diona;

7-(3-aminoazetidin-1-il) -9-ciclopropil-6-fltor-8-
metoxiisotiazol[5,4-blquinolina 3,4 (2H, 9H) -diona;

9-ciclopropil-7-(3-(etilamino)azetidin-1-il)-6-flGor-
8-metoxiisotiazol [5,4-blquinolina 3,4 (2H, 9H) -diona;

9-ciclopropil-6-flior-8-metoxi-7-((R)-34(R)-1-
(metilamino)etil)pirrolidin-1-il)isotiazol[5,4-blquinolina-
3,4(2H, 9H) -diona;

9-ciclopropil-6-flhor-8-metoxi-7-((R)-3-((S)-1-
(metilamino)etil)pirrolidin-1-il)isotiazol[5,4-blquinolina-
3,4(2H,9H) -diona;

7-(3-amino-3- (hidroximetil)pirrolidin-1-il)-9-
ciclopropil-6-flior-8-metoxiisotiazol[5,4-blquinolina-

3,4 (2H, 9H) -diona;

7-((R)-3((R)-1l-aminoetil)pirrolidin-1-il) -9-
ciclopropil-8-metoxiisotiazol[5,4-blquinolina-3,4 (2H, 9H) -
diona;

7-((R)-34(S)-1-aminoetil)pirrolidin-1-il) -9-
ciclopropil-8-metoxiisotiazol[5,4-blquinolina-3, 4 (2H, 9H) -
diona;

(R) -9-ciclopropil-6-flior-7-(3-(l-isopropilamino)etil)

pirrolidin-1-il) -8-metoxiisotiazol([5,4-b]quinolina-
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3,4 (2H,9H) -diona; ou
(R)-7-(3-(1-(ciclopentilamino)etil)pirrolidin-1-il)-9-

ciclopropil-6-flior-8-metoxiisotiazol [5,4-b]lquinolina-

3,4 (2H,9H) -diona.

25. Composigdo farmacéutica caracterizada por

compreender um composto ou sal da reivindica¢do 1, junto

com um veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente

aceitavel.

26. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 25, caracterizada pelo fato de que a
composigdo é formulada como um fluido injetavel, um

aerossol, um creme, um gel, uma pilula, uma capsula, um
comprimido, um xarope, um adesivo transdérmico ou uma
solugdo oftdlmica.

27. Embalagem caracterizada por compreender a

composigao farmacéutica da reivindicagdo 25 em um
recipiente e que também compreende instru¢des para uso da
composig¢dao para tratar um paciente que sofre de uma
infecg¢do por microorganismo.

28. Embalagem, de acordo com a reivindicag¢ao 27,

caracterizada pelo fato de que as instrug¢des sdo instrugdes

para uso da composigdo para tratar um paciente que sofre de
uma infecg¢do bacteriana
29. Método para o tratamento ou prevengdo de uma infeccdo

bacteriana ou por protozoario caracterizado por compreender a

administragdo a um paciente em necessidade desse de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de composto ou sal da reivindicagdo 1.

30. Método, de acordo com a reivindicagdo 29, caracterizado

pelo fato de que a infecgdo &€ uma infecgdo por S. Aureus e o

paciente & um paciente humano.
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8 -METOXI-9H-ISOTIAZOL[5,4-B] QUINOLINA-3,4-DIONAS E

COMPOSTOS RELACIONADOS COMO AGENTES ANTIINFECCIOSOS

A invengdo fornece o composto e sais de férmula (I) e
(II), aqui revelados, que incluem compostos de férmula (A)
e Férmula (B), tais compostos possuem atividade
antimicrobiana UGtil. As varidveis R, Ri, Rs, Rg, R; e Rg
mostradas nas Férmulas A e B sdo aqui definidas. Certos
compostos de fdérmula (I) e FSrmula (II) aqui revelados sé&o
inibidores potentes e/ou seletivos da sintese de DNA
bacteriano e da replicagdo bacteriana. A inven¢do também
fornece composigdes antimicrobianas, que incluem
composi¢des farmacéuticas, que contém um ou mais compostos
de férmula (I) ou férmula (II) e um ou mais veiculos,
excipientes ou diluentes. Tais composi¢des podem conter um
composto de fdérmula (I) ou férmula (II) como o Gnico agente
ativo ou podem conter uma combinagido de um composto de
férmula (I) ou férmula (II) e um ou mais de outros agentes
ativos. A invengdo também fornece métodos para o tratamento

de infec¢les microbianas em animais.
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