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(57) Resumo:. COMPOSTO DERIVADO DE QUINOLINA,
COMPOSICAO FARMACEUTICA E USO DO REFERIDO
COMPOSTO. A presente invengéo se refere a novos derivados de
quinolina substituidos, de acordo com as férmulas gerais (1a) ou (1b):
a um sal de adi¢do de acido ou de base farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma
estereoquimicamente isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do
mesmo, uma forma de N-6xido do mesmo ou um pré-farmaco do
mesmo. Os compostos reivindicados sao de utilidade no tratamento de
uma doenga bacteriana, particularmente, as doengas provocadas pela
micobactéria patogénica, tal como, Mycobacterium tuberculosis, M.
bovis, M. avium e M. marinum. Também ¢ reivindicada uma
composi¢ao que compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel
e, como ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz
dos compostos reivindicados, o uso dos compostos ou das
composi¢des reivindicadas para a fabricagdo de um medicamento
destinado ao tratamento de doengas bacterianas e um processo para a
preparagao dos compostos reivindicados.

(1a)
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSTO
DERIVADO DE QUINOLINA, COMPOSICAO FARMACEUTICA E USO DO
REFERIDO COMPOSTO".

A presente invengdo se refere a novos derivados de quinolina
substituidos, de utilidade no tratamento de doengas bacterianas, incluindo, sem
que seja a isso limitado, doengas causadas por micobactérias patogénicas, tais
como, Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. avium e M. marinum.

Antecedentes da Invencéao

A Mycobacterium tuberculosis € o agente causador da tubercu-
lose (TB), uma grave e potencialmente fatal infecgdo com ampla difusdo em
todo o mundo. As estimativas da World Health Organization (Organizacéao
Mundial de Saude) indicam que mais de 8 milhbes de pessoas contraem a
TB a cada ano e 2 milhdes de pessoas morrem de tuberculose anualmente.
Na ultima década, os casos de TB cresceram 20% em todo o mundo, com
um maior indice nas comunidades mais pobres. Se essas tendéncias conti-
nuarem, a incidéncia de TB ird aumentar mais de 41% nos préximos vinte
anos. Cinquenta anos apés a introdugdo de uma eficaz quimioterapia, a TB
permanece, depois da AIDS, como a causa infecciosa lider de mortalidade
adulta no mundo. A complicagao da TB epidémica proporciona a tendéncia
de surgimento de cepas resistentes a multiplos farmacos e a mortal simbiose
com o HIV. As pessoas que sao portadoras do HIV e infectadas com TB a-
presentam uma probabilidade 30 vezes maior de desenvolverem a TB ativa
do que as pessoas que sao de HIV negativo, sendo a TB responsavel pela
morte de uma entre trés pessoas com HIV/AIDS em todo o mundo.

As abordagens para o tratamento da tuberculose também envol-
vem a combinagao de multiplos agentes. Por exemplo, o regime recomen-
dado pelo Servigo de Saude Publica dos USA é uma combinagao de isonia-
zid, rifampicina e pirazinamida por dois meses, seguido de isoniazid e rifam-
picina apenas por mais quatro meses. Esses farmacos sdo continuados por

mais sete meses nos pacientes infectados com HIV. Para os pacientes infec-

~ tados com cepas de M. tuberculosis resistentes a multiplos farmacos, certos

agentes, tais como, etambutol, estreptomicina, canamicina, amicacina, ca-
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preomicina, etionamida, cicloserina, Ciprofoxacina e ofloxacina sio adiciona-
dos as terapias combinatérias. Nao existe nenhum agente Gnico que seja
efetivo no tratamento clinico da tuberculose nem qualquer combinagdo de
agentes que oferega a possnbulndade de terap|a de prazo inferior a seis me-
ses de duragao. _ '
Assim, existe uma grande necessidade médica para novos far-

- macos que melhorem o atual tratamento, possibilitando regimes que facili-

tem o paciente e proporcionem aceitagdo. Regimes mais curtos e também
aqueles que requerem menos supervisao sao considerados como a melhor
maneira de se alcancgar o referido objetivo. A maior parte do' beneficio do
tratamento se consegue nos 2 primeiros meses, durante a fase bactericida
intensiva, quando quatro farmacos sdo administrados em conjunto; a carga
bacteriana é acentuadamente reduzida e os pacientes se tornam néao-

infecciosos. A continuacdo do quarto ao sexto més, ou fase de esterilizagao, |
se faz necessaria, para eliminar os bacilos persistentes e minimizar o risco
de reincidéncia. Um potente farmaco esterilizadora, qUe pudesse encurtar o
tratamento para 2 meses ou menos seria extremamente benéfico. Os far-
macos que facilitam a aceitagdo por necessitarem uma menor supervisao,
sao também necessarios. Obviamente, um composto que pudesse reduzir a
duragéo total do tratamento e a frequencua da admlmstrac;ao do farmaco
proporcionaria o beneflcno mais alto.

O fator que compllca aTB epldemnca é a crescente incidéncia de
cepas resistentes a multiplos farmacos ou MDR-TB Um percentual de até
4% de todos 0s casos ‘ocorridos no mundo séo consuderados MDR-TB - a-
queles resistentes aos farmacos mais eficazes do padrdo de 4 farmacos,
isoniazid e rifampin. A MDR-TB & letal quando ndo é tratada e ndo pode ser

" adequadamente tratada através de terapia padrdo, assim, o tratamento che-
ga a precisar de até 2 anos de farmacos de "segunda linha". Estes farmacos

sdo normalmente toxicos, caras e marginalmente eficazes. Na auséncia de

~uma terapia eficaz, os pacientes de MDR-TB infecciosa continuam a difundir

a doenga, produzindo novas infecgdes com cepas de MDR-TB. Portanto,

existe uma acentuada necessidade médica para um novo farmaco com um
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novo mecanismo de agao, que, provavelmente, demonstre atividade contra
resisténcia ao farmaco, em partic':ular, as cepas de MDR.

O termo "resistente a farmaco" conforme usado anteriormente ou
daqui em diante, € um termo bem-entendido por um especialista versado na
técnica de micfobiologia. Uma Mycobacterium resistente a farmaco é uma
Mycobacterium que ndo € mais sensivel a pelo menos uma farmaco anteri-
ormente eficaz, tendo desenvolvido a capacidade de suportar o ataque anti-
bidtico de pelo menos um farmaco anteriormente eficaz. Uma cepa resisten-
te a farmaco pode suprir esta capacidade de suportar para a sua progénie. A
referida resisténcia pode ser devida a mutagales genéticas aleatérias na cé- =
lula bacteriana que alteram sua sensibilidade a um unico farmaco ou a dife-
rentes farmacos. . _

A tuberculose MDR é uma forma especifica de tuberculose resis-
tente a farmaco, devido a uma bactéria resistente a pelo menos isoniazid e
rifampicina (com ou sem resisténcia a outros farmacos), que estdo presentes
nos dois mais‘potentes farmacos anti-TB. Dessa forma, sempre que usado o

termo “resistente a farmaco”, conforme anteriormente e daqui em diante,

- devera se entender como resistente a multiplos farmacos.

OUtro fator no controle da TB epidémica é o problema da TB la-
tente. Apesar de décadas de programas de controle de tuberculosé,_' cerca
de 2 bilhdes de pessoas sao infectadas por M. tuberculosis, embora de for-
ma assintomatica. Cerca de 10% desses individuos se encontram em risco
de desenvolver a TB ativa durante seu ciclo de vida. A epidemia global de
TB é-abastecida pela infecgao de pacientes de HIV com TB e cresce com a
participagdo de cepas de TB resistentes a multiplos férmacos-(MDR-TB). A
reaiivagéo dé TB latente é um fator.de alto risco para o desenvblvimento da
doenga, sendo r'ésponsével por 32% das mortes em individuos infectados
com o HIV. Para controlar a TB epidémica, é necessario se descobrir novos
farmacos que possam matar o bacilo inativo ou latente. A TB inativa pode se
tornar reativada, provocando a doenga por diversos fatores, como a supreé-
séo da imunidade do hospedeiro mediante uso de agentes imunossupresso-

res, como 0s anticorpos contra o fator a. de necrose de tumor ou interferon-y.
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No caso de pacientes de HIV positivo, 0 tnico tratamento profilatico disponi-

vel para a TB latente consiste em dois ou trés meses de regime de rifampici-

na e pirazinamida. A eficacia do regime de tratamento ainda ndo é clara e,
além disso, a duragao dos tratamentos é uma lmportante limitagdo nos am-
bientes de recursos limitados.

Em conseqliéncia, existe uma drastica necessidade de se identi-

~ficar nov_os farmacos que possam atuar como agentes quimioprofiléticos em

individuos portadores do bacilo de TB latente.

Os bacilos de tubérculo (causadores da tuberculose) entram nos
individuos saudaveis através de inalagéo; eles sdo fagdcitosados pelos ma-
crofagos alveolares dosApulmées. Isto leva a uma potente resposta imune e
a formagédo de granulomas, os quais consistem de macréfagos infectados
pelo M. tuberculosis envolvido de células T. Apds um periodo de 6-8 sema-
nas, a resposta imune do hospedeiro causa a morte das céluias infectadas
por necrose e o acumulo de material caseoso com certos bacilos extracelula-
res, envolvidos pelos macroéfagos, células epiteldides e camadas de tecido
linféide na periferia. No caso de mdnwduos saudavels a maior parte das mi-
cobactenas sd0 mortas nesses ambientes, mas uma pequena propor¢ao de
bacilos ainda sobrevive e séo imaginados de existir em um estado hipome-
tabdlico néo-du_plicativo, sendo tolerantes & morte pelos farmacos anti-TB,
como a isoniazid. Estes bacilos podem permanecer em ambienteé fisiologi-
cos alterados, mesmo durante a vida dos individuos, sem mostrar qualquer
sintoma clinico da doenga. Entretanto, em 10% dos casos, esses bacilos
latentes podem ser reativados, provocando a doenca. Uma das hipbteses
sobre o desenvolvimento dessas bactérias persistentes é o ambiente pato-
fisiolégico que ocorre nas lesdbes humanas, a saber, reduzida tensdo de oxi-
génio, limitagdo de nutriente e pH acidico. Esses fatores foram postulados

para tornar essas bactérias fenotipicamente tolerantes as principais farma-

cos antimicobacterianas.

~ Além de se cuidar da TB epidémica, ocorre o problema emer-
gente da resisténcia aos agentes antibidticos de primeira linha. Alguns e-
Xemplos importantes incluem o Streptococcus pneumoniae resistente a pe-
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nicilina, o Enterococci resistente & vancomicina, o Staphylococcus aureus
resistente & meticilina e a Salmonellae multirresistente.

As consequéncias da resisténcia aos agentes antibidticos séo
graves. As infecgbes causadas pelos micrébios resistentes falham em res-

ponder ao tratamento, resultando em uma prolongada doenga e maior risco

de morte. As falhas do tratamento também proporcionam longos periodos de
infectividade, o que aumenta o nimero de pessoas infectadas em movimen-
to na comunidade, dessa forma, expondo a populagé’io geral ao risco de con-
trair uma infecgao de cepa resistente. Os hospitais constituem um compo-
nente critico do problema de resisténcia an'timvicrobiana em todo 0 mundo. A
combinagdo de pacientes altamente sensiveis e uso intenso e prolongado de
farmacos antimicrobianos, além da infeccio cruzada, tem resultado em in-
feccGes com patdgenos bacterianos altamente resistentes.

A automedicagéo com agentes antimicrobianos é outro grande
fator que contribui para a resisténcia. Os agentes antimicrobianos automedi-
cados podem ser desnecessarios, sdo normalmente inadequadamente do-
sados ou podem n&o conter adequadas quantidades do farmaco ativo.

A aceitagdo do paciente ao tratamento recomendado é outro
grande problema. Os pacientes se esquecem de tomar a medicagéo, inter-
rompem seu tratamento quando comegam a se sentir melhor ou sdo incapa-
zes de sustentar um curso de tratamento completo, criando, dessa forma,
um ambiente ideal para os micrdbios se adaptarem, ao invés de serem mor-
tos. | _ ' | ,

Devido a resisténcia emergente a mudiltiplos antibiéticds, 0s mé-
dicos sdo defrontados com infecgbes para as quais ndo existe uma terapia
efic’az. A morbidade, mortalidade e custos financeiros de tais infecgdes im-
pdem uma cfescente'responsabilidade para os sistemas de saude publica
em todo o‘ mundo.

Portanto, existe uma grande necessidade de novos compostos
para tratamento de infecgOes bacterianas, especialmente, infecgdes mico-
bacterianas, incluindo as infecgdes resistentes a farmaco e micobacterianas

latentes "e também outras infecgdes bacterianas, especialmente aquelas
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- causadas por cepas bacterianas resistentes.

'Os documentos de patentes WO 2004/011436, WO
2005/070924, WO 2005/070430 e WO 2005/075428 descrevem certos deri-
vados de quinolina substituidos, os quais apresentam atividade contra My-
cobacteria, em particular, contra Mycobacterium tuberculosis. Um composto
particular desses derivados de quinolina substituidos é descrito na publica-
¢&o Science (2005), 307, 223-227. i

Outras quinolinas substituidas sdo dlvulgadas na Patente U.S. |
N° 5,965,572, para tratamento de infecgbes resistentes a antibioticos e no
documento de patente WO 00/34265, para inibir o crescimento de microor-
ganlsmos bacterianos. |

O objetivo da presente invengé@o é de proporcionar novos com-
postos, em particular, derivados de quinolina substituidos, 'tendo a proprie-
dade de inibir o crescimento bacteriano, especialmente, de micobactérias,
dessa forma, sendo de utilidade no tratamento de doengas micobacterianas,
particularmente, aquelas doengas causadas por micobactérias patogénicas,
tais como, ‘Mycobacterium tuberculosis (incluindo a doenga latente e as ce-
pas de M. tuberculosis resistentes a farmacos), M. bovis, M. avium e M. ma- -
rinum. Os compostos sdo também de utilidade no tratamento de outras in-

- fecgOes bacterianas, conforme descrito abaixo.

Os compostos de acordo com a presente invengdo sao caracte-
nzados pela presenga de um atomo de nitrogénio terciario na posi¢ao alfa,
na cadeia lateral fixada na posi¢dao 3 do nucleo da-qumohna e, assim, apre-
sentam uma estrutura basica diferente dos derivados de quinolina descritos
no acima mencionado documento de patente WO 2004/011436, ao quais
apresentam um atomo de carbono assimétrico nessa posi¢do. Os compostos

- .de acordo com a presente inveng¢do, portanto, possuem a vantagem de se-

rem capazés de formar menos enantiémeros que os compostos do docu-
mento WO 2004/011436,

Sumario da Invencao

A presente invencdo se refere a novos derivados de quinolina
substituidos, de acordo com a Férmula (la) ou Férmula (Ib):



®), R R |
‘ A~ R}
N RrR?

(Ib)

R9

sais de adicao de acido ou de base farmaceuticamente aceitaveis dos mes-
mos, aminas quaternarias dos mesmos, formas estereoquimicamente isomé-
ricas dos mesmos, formas tautoméricas dos mesmos, formas de N-6xido dos
mesmos ou pro-farmacos dos mesmos, em que:
5 o -p é uminteiroiguala 0, 1,2,30u 4;
-q éuminteiroiguala 0, 1, 2 ou 3;
- Z é um radical selecionado das férmulas:
/R4
Ny A @ Nog R ®
ou | .
- R' é ciano, halo, alquila, haloalduila, hidréxi, alquildxi, alquiltio,
alquiloxialquila, alquilti‘oalquila, arilalquila, di(aril)alquila, arila ou Het;
10 - R? é hidrogénio, alquildxi, arila, ariléxi, hidréxi, mercapto, alqui-
loxialquiloxi, alquiltio, mono- ou di(alquil)amino, pirrolidino ou um radical de
, k/y
férmula emque Y é CHy, O, S, NH ou N-alquila;
- R® ¢ alquila, arilalquila, arila, mono- ou di-alquilamihoalquila,_
Het ou Het-alquila;
15 - R*e R® cada qual independentemente, é hidrogénio: alquila;
alquiloxialquila; arilalquila; Het-alquila; mono- ou dialquilaminoalquila; Hét; ou
arila; ou ' ' '

- R* e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual se encontram
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fixados formam um radical selecionado do grupo que consiste em pirrolidino,
piperidino, piperazind, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-diidroisoindol-1-ila, tiazo-
lidin-3-ila, 1,2,3,6-tetraidropiridila, 1,4-diazacicloeptila, 1-aza-4-oxacicloeptila,
1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-2-ila, 2H-pirrolila, pirrolinila, pirrolila, imidazolidini-
la, pirazolidinila, 2-imidazo|i‘nila, 2-pirazolinila, imidazolila, pirazolila, triazolila,
piridinila, pi.ridazinila, pirimidinila, pirazinila e triazinila, opcionalmente substi-
tuidos por um ou mais substituintes, cada substituinte independenfemente
selecionado de alquila, haloalquila, halo, arilalquila, hidroxi, alquiléxi, amino,
mono- ou dialquilamino, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, arila, piridila
ou pirimidinila;

- R® é arila ou Het;

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

- R® é um radical hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou ra- _

mificada, tendo de 1 a 6 atomos de carbono;

- R® é hidrogénio ou alquila;

-R'" ¢ oxo; e ’

- X é -CH,-ou-CO-; |

- Alquila é um radical hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou
ramificada tendo de 1 a 6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarbone-
to saturado ciclico tendo de 3 a 6 4tomos de carboho; ou é um radical hidro-
carboneto saturado ciclico tendo de 3 to 6 atomos V‘de'carbon'o fixado a um
radical hidrocarboneto séturado de cadeia reta ou ramificada tendo de 1a6
atomos de carbono; em que cada atomo de carbono pode ser opcionalmente
substituido por ciano, hidrdxi, alquiléxi ou oxo;

| - Arila-é um homociclo selecionadoA de fenila, naftila, acenaftila

ou tetraidronaftila, cada qual sendo opcionalmente substituido por 1; 2 ou 3

‘substituintes, cada substituinte sendo independentemente selecionado de

hidréxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino, alquila, haloalquila,

alquiléxi, carboxila, alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila ou mono-
ou dialquilaminocarbonila;
- Het & um heterociclo monociclico selecionado de N-

'fenoxipiperidinila, piperidinila,_pirrolila,' pirazolila, imidazolila, furanila, tienila,
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oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila, pirazinila ou
piridazinila; ou um heterociclo biciclico selecionado de quinolinila, quinoxali-
nila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzotiazolila,
benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-diidrobenzoll,4]dioxinila ou
benzoll,3]dioxolila; cada heterociclo monociclico e biciclico sendo opcional-
mente substituido por 1, 2 ou 3 substituihtes, cada substituinte sendo inde-

- pendentemente selecionado de halo, hidroxi, alquila ou alquildxi;

- Halo é um substituinte selecionado de fltor, cloro, bromo ou
iodo; e | A , _
' - Haloalquila € um radical hidrodarboneto saturado de cadeia
reta ou ramificada tendo de 1 a 6 atomos de carbono ou um radical hidrocar-
boneto saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono ou um radical hi-
drocarboneto saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono fixado a um ,
radical hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou ramifica_da tendode 1a6
atomos de carbono; em que um ou mais 4tomos de carbono sdo substituidos
por um ou mais 4&tomos de halogénio. _ _

A menos que indicado em contrério, 0s compostos acima de a-
cordo com a Foérmula (la) ou Férmula (ib), os sais de adigéo de acido ou de
base farmaceuticamente aceitiveis dos mesmos, as aminas quaternarias
dos mesmos, as formas estereoquimiéamente iso'méricas‘dos mesmos, as
formas tautoméricas dos mesmos, as formas de N-éxido d'bs mesmos ou 0S
pro-farmacos dos mesmos, serao referidos, daqui em diante, como os com-
postos de acordo com a invengdo. |

Os compostos de acordo com as Férmulas (la) e (Ib) sdo inter-
correlacionados em que, por exemplo, um composto de acordo com a For-
mula (Ib), com R'® igual a oxo, é o equivalente tautomérico de um composto
de acordo com a Férmula (la), com R? igual a hidroxi (tautomerismo cetoe-
nolico).

Na definicdo de Het, é idealizado se incluir todas as possiveis
formas isoméricas dos heterociclos, por exemplo, pirrolila compreende 1H-
pirrolila e 2H-pirrolila. '

O grupo arila ou Het listado nas definicdes dos substituintes dos
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10

compostos de Férmulas (la) ou (Ib) (ver, por exemplo, R?), conforme men-
cionado anteriormente ou daqui em-diante, podem ser fixados ao restante da
molécula de Formulas (la) ou (Ib) através de quaiquer carbono ou heteroa-
tomo do anel, se apropriado, caso ndo especificado em contrario. Assim, por
exemplo, quando Het for imidazolila, podera ser 1-imidazolila, 2-imidazolila,
4-imidazolila e similares. R

As linhas tragadas de substituintes dentro dos sistemas de anéis

-indicam que a ligagdo pode ser fixada a quaisquer atomos do anel adequa-

dos.

Os sais de adigdo de ‘4cido farmacéuticamente aceité\)eis sao
definidos como compreendendo as formas de sais de adicao de acido tera-
peuticamente ativas e ndo-toxicas que os compostos de acordo com as
Formulas (la) ou (Ib) s&o capazes de formar. Os referidos sais de adigdo de

acido podem ser obtidos mediante tratamento da forma de base dos com-

postos de acordo com as Férmulas (la) ou (Ib) com apropriados &cidos, por
exemplo, acidos inorganicos, tais como, os acidos hidroélicos, em particular,
acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfdrico, acido nitrico e acido fosfd-
rico; acidos orgénicos, por exemplo, acido acético, acido hidroxiacético, aci- -
do propandico, &cido lactico, acido pirdvico, acido oxalico, acido maldnico,
acido succinico, acido maléico, acido fumarico, acido malico, acido tartarico,
acido citrico, acido metanossulféhico, éc:i'i:c':io etanossulfénico, acido benze-
ndssulfénico, acido p-tolhenossulfénico, acido ciélémico, écidq salicn’lico‘, aci-
do p-aminossalicilico e acido pamdico. '

Os compostos de acordo com as Fc_’)rmUIas (la) ou (lb) contendo
protons_acidicos podem também ser convertidos nas suas formas de sal de
adi¢do de base terapeuticamente ativas e ndo-toxicas, através de tratamento
com apropriadas bases organicas e inorganicas. As formas apropriadas de
sais de base compreendem, por exemplo, os sais de aménio, os sais de me-
tal alcalino e metal alcalino terroso, em particular, os sais de litio, sédio, po-
tassio, magnésio e célcio, os sais com bases organicas, por exemplo, benza-
tina, N-metil-D-glicamina, os sais de hibramina e os sais com aminoacidos,

por exemplo, arginina e lisina.
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Inversamente, as ditas formas de sal de adigdo de acido ou de
base podem ser convertidas em formas livres mediante tratamento com uma
base ou acido apropriados. |

0] termo sal de adi¢do, conforme usado na estrutura do presente
pedldo de patente, também compreende 0s solvatos que os compostos. de

- acordo com as Formulas (la) ou (Ib), assim como, os sais dos mesmaos, sao

capazes de formar. Esses solvatos sdo, por exemplo, os hidratos e alcoola-
tos. -

O termo "amina quaternaria” conforme usado anteriormente, de-
fine os sais de aménio quaternario que os cdmpostos de Férmulas (la) ou
(Ib) sao capazes de formar, mediante réagéo entre um nitrogénio basico de'
um composto de Férmulas (1a) ou (Ib) com um agénte de quaternizagao, tal
como, por exemplo, um anuiI¥hangeneto, arilalquil-halogeneto, alquilcarbo-
nil-halogeneto, Ar-carbonii-halogeneto, Het-alquil-halogeneto ou Het-
carbonil-halogeneto opcionalmente substituidos, por exemplo, metiliodeto ou

~ benziliodeto. Preferivelmente, Het representa um heterociclo monociclico

selecionado de furanila ou tienila; ou um heterociclo biciclico selecionado de
benzofuranila ou benzotienila; cada heterociclo monociclico e biciclico pode,
opcionalmente, ser substituido por 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte
independentemente selecionado do grupo de halo, alquila e Ar. Preferivel-
mente, 0 agente de 'qdéternizagéo € um alquil-halogeneto. Outros reagentes
com satisfatérios grupos de saida podem também ser usados, tais como,
alquil-trifluorometanossulfonatos,  alquil-metanossulfonatos e  alquil-p-
toluenossulfonatos. Uma amina quaternaria possui um nitrogénio carregado

positivamente. Os fons de carga contraria farmaceuticamente aceitaveis in-

cluem cloro, bromo, iodo, trifluoroacetato, acetato, triflato, sulfato, sulfonato.
Preferivelmente, o ion de carga contraria é iodo. O ion de carga contraria de
escolha pode ser introduzido usando resinas trocadoras de ions.

O termo "formas estereoquimicamente |somer|cas" conforme
usado anteriormente e daqui em diante, define todas as possiveis formas
estereoisoméricas que os compostos de Férmulas (la) e (Ib) e seus N-
oxidos, sais de adi¢do ou derivados fisiologicamente funcionais podem pos-
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suir. A menos qué mencionado ou indicado em contrério, a designagdo qui-
mica dos compostos indica a mistura de todas as possiveis formas estereo-
quimicamente isoméricas, as ditas misturas contendo todos os diastereéme-
ros e enantibmeros de estrutura molecular basica. Em particular, os centros
estereogénicos podem apresentar as configuragdes R ou S; os substituintes
nos radicais bivalentes ciclicos saturados (parcialmente) podem apresentar a
configuragdo cis- ou trans-. Os compostos compreendendo duplas ligagdes
podem apresentar uma estereoquimica de E (entgegen) ou de Z (zuzam-' ‘
men)

| Na referida dupla ligagao. Os terrhos cis, trans, R, S, E e Z sédo
bem-conhecidos para um especialista versado na técnicav. As formas estere-
oquimicamente isomericas dos compostos de Férmulas (la) e (Ib) sdo obvi-
amente idealizadas de serem abrangidas dentro do escopo da presente in-
vengao. | )

- Segundo as convengbes de nomenclatura CAS, qUando dois
centros estereogénicos de configuragao absoliutamente conhecida estdo
presentes em uma molécula, é atribuido um descritor R ou S (baseado na
regra de sequéncia de Cahn-Ingold-Prelog) para o centro quirdlico de nime-
ro mais baixo, o centro de referéncia. A configuragdo do segundo centro es-
tereogénico € indicada usando descritores relativos [R*,R*] ou [R*,S*], onde
R* é-"sempre especificado como centro de referéncia e [R*,R*] indica os cen-
tros com a mesma quiralidade e [R*,S*]-indica centros de quiralidade diferen-
tes. Por exemplo, se o centro quirdlico de nimero maié baixo na molécula
apresentar uma configuragao S e o segundo centro for R, o descritor estéreo
seria especificado como S-[R*,S*]. Se "o e "B" sdo usados: a posicdo do
substituinte de mais alta prioridade no atomo de carbono assimétrico no sis-
tema de anel tendo o nimero mais baixo de anéis, sempre é arbitrariamente
na posicao "o do plano médio determinado pelo sistema de anel. A posigdo
do substituinte de prioridade mais alta no outro atomo de carbono assimétri-
co no sistema de anel relativamente & posi¢do do substituinte de mais alta
prioridade no atomo de referéncia é denominada "o, se a mesma & no

mesmo lado do plano médio determinado pelo sistema de anel ou "B* se a
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mesma é no outro lado do plano médio determinado pelo sistema de anel.

Quando uma forma estereoisomérica especifica é indicada, isso
significa que a dita forma é substancialmente livre, isto é, é associada com
menos de 50%, preferivelmente, menos de 20%, mais preferivelmente, me-
nos de 10%, ainda mais preferivelmente, menos de 5%; mais ainda preferi-
velmente, menos de 2% e ainda mais preferiveimente, menos de 1% do(s)
outro(s) isdbmero(s). Assim, quando um composto de Férmula (I) é, por e-
xemplo, especificado como (aS,BR), isso significa que o composto é subs-
tancialmente isento do isémero (aR,BS). -

Os compoéios de Férmulas (la) e (Ib) podem ser sintetizados na
forma de misturas racémicas de enantibmeros que podem ser separados
entre si, conforme procedimentos de decomposi¢éo bem-conhecidos. Os
compostos racémicos de Férmulas (la) e (Ib) podem ser convertidos nas
formas de sal diastereomérico 'co_rrespondente através da reagao com um
adequado acido 'quirélico. As ditas formas de sal diastereoméricas sdo sub-
sequentemente separadas, por exemplo, mediante cristalizagdo seletiva ou
fracionaria e os enantibmeros séo liberados das mesmas por meio de alcali.
Uma maneira alternativa de separagéo das formas enantioméricas dos com- -
postos de Férmulas (la) e (Ib) envolve o procedimento de cromatografia li- |
quida, usando uma fase estacionaria quirdlica. As ditas formas isoméricas
estereoquimicamente puras podém também ser derivadas das cdrréspon-
dentes formas isoméricas estereoquimicamente puras dos apropriados ma-
teriais de partida, desde que a reagao ocorra estereoespecificamente. Prefe-
rivelmente, se for desejado um estereoisémero especifico, o dito composto
sera sintetizado por métodos de separagéo estereoespecificos. Esses méto-
dos irdo vantajosamente utilizar materiais de partida enantiomericamente
puros. | |

As formas tautoméricas dos compostos de Férmulas (la) ou (Ib)
sao idealizadas de compreender aqueles compostos de Férmulas (la) ou (Ib)
em que, por exemplo, um grupo endlico é convertido em um grupo ceto (tau-
tomerismo cetoendlico). '

As formas de N-Oxidos dos presentes compostos sdo idealiza-
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das de compreender os compostos de Férmulas (la) ou (Ib), em que um ou
diversos atomos de nitrogénio terciarios sdo oxidados ao chamado N-Gxido.
Os compostos de Férmulas (la) e (Ib) podem ser convertidos as
correspondentes formas de N-6xidos conforme procedimentos conhecidos
na técnica para conversdo de um nitrogénio trivalente na sua forma de N-
oxido. A dita reagdo de N-oxidagdo, geralmente, pode ser realizada através
da reac@o do material de partida de Férmula (1) com um peréxido organico
ou inorganico apropriado. Apropriados peroxidos inorganicos compreendem,
por exemplo, perdxido de hidrogénio, perdxidos de metal alcalino ou de me-
tal alcalino terroso, por exemplo, perdxido dé sodio, peréxido de potassio;
apropriados peroxidos organicos podem compreender paroxiacidos, tais co-
mo,, por exemplo, acido benzeno-carboperoxdico ou &cido benzeno-
carboperoxéico  substituido por halogénio, por exemplo, acido 3-
clorobenzeno-carboperoxsico, acidos peroxoalcandicos, por exemplo, acido
peroxoacético; alquil-hidroperdxidos, por exemplo, t.-butil-hidropéréxido. A-
dequados solventes sdo, por exemplo, 4gua, alcodis inferiores, por exemplo, .
etanol e similares; hidrocarbonetos, por exemplo, tolueno; cetonas, por e-
xemplo, 2-butanona; hidrocarbonetos halogenados, por exemplo, diclorome-
tano e misturas de tais solventes.
~ A invengdo também compreende os compostos derivados (nor-
malmente, chamados de "pré-farmacos") de compostos farmacologidamente
ativos conforme a invengao, os quais sdo decompostos in vivo, de modo a
produzir os compostos de acordo com a invengao. Os pro-farmacos sao
normalmente (mas, nem sempre) de atividade farmacoldgica inferior no re-
c'eptor-alvo,' relativamente aos compostos aos quais eles sdo decompostos.
Os pro-farmacos séo particularmente de utilidade quando o composto dese-
jado apresenta propriedades quimicas ou fisicas que tornam a sua adminis-
tracao dificil ou ineficiente. Por exemplo, o composto desejado pode ser a-
penas fracamente soluvel, ser fracamente transportado através do epitélio
da mucosa ou pode apresentar um tempo de meia vida de plasma indeseja-
velmente curto. Maiores detalhes sobre os pré-farmacos podem ser encon-
trados na publicagdo de Stella V. J. et al, "Prodrugs”, Drug Delivery Systéms,
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1985, paginas 112-176, e Drugs 1985, 29, pégihas 455-473,

As formas de pré-farmacos dos compostos farmacologlcamente
atlvos conforme a invengao, geralmente, serdo os compostos de acordo com
as Formulas (la) ou (Ib), os sais de adi¢do de acido ou de base farmaceuti-

camente aceitaveis dos mesmos, as formas estereoquimicamente isoméri-

cas dos mesmos, as formas tautoméricas dos mesmos e as formas de N-

~ Oxidos dos mesmos, apresentando um grupo acidico que é esterificado ou

amidado. Incluido em tais grupos 4cidos esterificados se encontram 0s gru-
pos de formula -COOR*, where R* é Ci.¢ alquila, fenila, benzila ou um dos
seguintes grupos:

<
.E._C , Hﬁ_}’

’

Os grupos amidados incluem os grupos de férmula -CONRYR?, |
onde R é H, Cy. alquila, fenila ou benzila e R* é —OH, H, Cr.6 alquila, fenila
oubenzila. |

Os compostos de acordo com a invengdo tendo um grupo amino
podem ser derivatizados com uma cetona ou um aldeido, tal como, um for-
maldeido, para formar uma base de Mannich. Esta base ira se hidrolisar com
a primeira ordem cinética em solugdo aquosa.

Preferivelmente, alquila é um radical hidrocarboneto saturado de
cadeia reta ou ramificada, tendo de 1 a 6 4&tomos de carbono, selecionados
de metila, etila, propila ou butila; ou um radical hidrocarboneto saturado cicli-
co tendo de 3 a 6 atomos de carbono selecionados de ciclopropila ou cicloe-
xila, opcionalmente substutundo por ciano. Ou alquila é Cy.¢ alquila. C1.¢ alqui-
la € um radical hldrocarboneto saturado de cadeia reta ou ramificada, tendo

de 1 a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo, metila, etila, propila, 2-

metil-etila, pentila, hexila e similares. Um subgrupo preferido de Cy.6 alquila é
C..4 alquila, o qual representa um radical hidrocarboneto saturado de cadeia
reta ou ramificada, tendo de 1 a 4 atomos de carbono, tais como, por exem-
plo, metila, etila, propila, 2-metil-etila e similares.
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~ Preferivelmente, arila é naftila ou fenila, mais preferivelmente,
fenila, cada qUaI opcionalmente substituida por um ou dois substituintes se-
lecionados de halo, por exemplo, cloro; alquila, pof exemplo, métila; ou alco-
xi, por exemplo, metiloxi. | '
Preferivelmente, Het é furanila, piridila, pirimidila, quinolinila ou
benzofuranila. ,
Preferivelmente, halo é bromo, fltior ou cloro.
Preferivelmente, haloalquﬂa é trifluorometila; _
Os compostos de Férmula (la) s@o, de um modo geral, preferi-
dos. | |
Preferivelmente, a presente invengéo se refere a um composto
de Formulas (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo dos mesmos, conforme ante-
riormente mencionado como uma modalidade preferivel, em que R' é‘halo,
arila, alquila ou ariléxi; du em que R’ é halo, ciano, alquila ou Het. Mais pre-
ferivelmente, R' é halo. Ainda mais preferivelmente, R' é bromo. |
Preferivelmente, a presente invengdo se refere a um composto
de Formulas (1a) ou (Ib) ou qualquer sUbgrupo dos mesmos, conforme ante-
riormente mencionado como uma modalidade preferivel, Ohde p éiguala0
ou1, | |
- Para os compostos de Formula (la), preferivelmente, a presente
invencao se refere a um composto de Foérmula (la) ou qualquer sUbgrUpo _
dos mesmos, conforme anteriormente mencionado como uma modalidade
preferivel, em que R?é alquildxi, arila, arildxi ou Het, em‘particular,‘alquiléxi,
arila, asriléxi ou pirrolidino. Mais preférivelmente, R? é alquiléxi ou arila. Mais
preferivelmente, R é metiléxi ou fenila. |
| Para os compostos de Férmula (Ib), preferivélmente, a presente
invengdo se refere a um composto de Férmuia (Ib) ou qualquer subgrupo
dos mesmos, conforme anteriormente mencionado como uma modalidade
preferivel, em que R® é alquila e R™® & oxo.
Preferivelmente, a presente invengao se refere a um composto.
de Férmulas (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo dos mesmos, conforme ante-
riormente mencionado como uma modalidade preferivel, em que R?® é alqui-
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la, arilalquila, arila, mono- ou dialquilaminoalquila ou Het-alquila, por exem-
plo, furanil-, piridil- ou quinolinil-alquila, mais preferivelmente, Het-metila,
mais preferivelmente, furanil-, piridil- ou quinolinil-metila.

Prefenvelmente a presente invengdo se refere a um composto

de Formulas (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo dos mesmos, conforme ante-

riormente mencionado como uma modalidade preferivel, onde q é igual a 1

_ou 2, Mais preferivelmente, q é igual a 1,

- Preferivelmente, a presente invengéo se refere a um composto
de Férmulas (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo doé mesmos, conforme ante-
riormente mencionado como uma modalidade preferivel, onde Het na defini-
¢do do substituinte R* ou R® ¢ piridinila ou benzofuranila.

Para os compostos de Férmulas (la) o.u (Ib), nos quais Z é um
radical de férmula (a), preferivelmente, a presente invengao se refere a um
composto de Férmulas (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo dos mesmos, con-
forme anteriormente mencionado como uma modalidade preferivel, onde R*
e R° cada qual independentemente, representam hidrogénio ou alquila,
mais preferivelmente, hidrogénio, metila ou etila, mais ainda preferivelmente,
metila. | _ v |

Preferivelmente, a presente invengdo se refere a um composto
de Férmulas (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo dos mesmos, conforme ante-.
riormente mencionado como uma modalidade preferivel, em que R* e R®
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual se encontram fixados formam um
radical selecionado de pirrolidino, piperidino, piperazin_b, morfolino, 4-
tiomorfolino, 2,3-diidroisoindol-1-ila, tiazolidin-3-ila, 1,2,3,6-tetraidropiridila, 1-
aza-4-oxacicloeptila, 1,4-diazacicloeptila, ou I,2,3,4-tetraidroisoquinolin-2-ilai,
opcionalmente substituido por um ou dois substituintes, mais preferivelmen-
te, um substituinte, selecionado de alquila, arilalquila, arila, piridila ou pirimi-
dinila.

-Para os compostos de Férmulas (la) ou (Ib), nos quais Z é um
radical de férmula (b), preferivelmente, a presente invengdo se refere a um
composto de Férmulas (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo dos mesmos, con-
forme anteriormente mencionado como uma modalidade preferivel, onde R®
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é um radical hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou ramificada, tendo de
1 a 4 atomos de carbono, preferivelmente, metila ou etila.

Preferivelmente, a presente invengéo'se refere a um composto
de Formulas (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo dos mesmos, conforme ante-
riormente mencionado como uma modalidade preferivel, em que R® é fenila
ou Het; por exemplo, benzofuranila ou piridinila, cada qual sendo opcional-
mente substituido por um ou dois substituintes independentemente selecio-
nados de halo ou alquila.

- Preferivelmente, a presente invengédo se refere a um composto
de Férmulas (ia) ou (Ib) ou qualquer subgrupd dos mesmos, conforme ante-
riormente mencionado como uma modalidade preferivel, em que R’ é hidro-
génio ou halo, por exemplo, cloro.

Preferivelmente, a presente invengao se refere a um composto

de Formulas (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo dos mesmbs, conforme ante-

_ riormente mencionado como uma modalidade preferivel, em que R®é alquila,

mais preferivelmente, C1.¢ alquila, por exemplo, metila.

Preferivelmente, a presente invengdo se refere a um composto
de Férmulas (la) ou (Ib) ou qualquer subgrupo dos mesmos, conforme ante-
riormente mencionado como uma modalidade preferivel, onde Z é um radical
de férmula (a).

F_’referivelmehte, a presente invengao se refere a um composto
de Férmulas (la) ou.(Ib) ou qualquer subgrupo dos mesmos, conforme ante-
riormente mencionado como uma modalidade preferivel, bnde Z é um radical
de férmula (b). '_ | |
Um grupo preferido de compostos sdo aqueles compostos de
acdrdo com a Férmula (la), os sais de adi¢do de acido ou de base farmaceu-

ticamente aceitaveis dos mesmos, as aminas quaternarias dos mesmos, as

formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, as formas tautoméri-
cas dos mesmos, as formas de N-6xido dos mesmos ou as pré-farmacos
dos mesmos, em que p é 0 ou 1; R? é alquildxi, arila, ariléxi ou Het; R® é al-
quila, arilalquila, arila, mono- ou di-alquilaminoalquila ou Het-alquila; q é igual
a 1 ou2; R*e R®, cada qual independentemente, é hidrogénio; alquila; alqui-
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loxialquila; arilalquila; Het-alquila; mono- ou di-alquilaminoalquila; Het; ou

“arila; ou R* e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual se encontram fi-

xados formam um radical selecionado de pirrolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-diidroisoindol-1-i{Ia, tiazolidin-3-ila, 1,2,3,6-
tetraidropiridila, | 1-aza-4-oxacicloeptila, 1,4-diazacicloeptila, ou 1,2,3,4-
tetraidroisoquinolin-2-ila, opcionalmente substituido por um ou dois substitu-

~ intes, mais preferivelmente, um substituinte, selecionado de alquila, arilalqui-

la, arila, piridila ou pirimidinila; R® é fenila ou Het; R” é hidrogénio ou halo: R®
€ um radical hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou ramificada, tendo de
1 a 4 4tomos de carbono; R® é alquila; R é oxo. | |

Um grupo especialmente preferido de compostos sdo aqueles.
compostos de acordo com a Férmula (la), os sais de adigdo de acido ou de
base farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, as aminas quaternérias
dos mesmos, as formas eStereoquimicamente isoméricas dos mesmos, as
formas tautoméricas dos mesmos, as formas de N-6xido dos mesmos ou os
pré-farmacos dos mesmos, em que p é 0 ou 1; R' ‘é halo, especialmente
bromo ou alquila, especialmente metila, pre’feri}velmente, na posicdo 6; R% é
alquiloxi, especiafmente metiléxi ou arila, especialmente fenila; R® ¢é arila,
especialmente fenila, arilalquila, especialmente benzila ou Het-alquila, espe-
cialmente quinolino-5-iimetila; q é 1; R* e R®, cada qual indepevndentemente,
é alquila, especialmente metila, etila ou isopropila, ou R* e RS juntos com o
atomo de nitrogénio ao qual se encontram fixados formam um radical de 4-
tiomorfolino, piperidino' ou piperazino, substituidos por alquila, especialmente
metila,‘na posigao 4, ou por arilalquila, especialmente benzila; R® ¢ arila, es-
pecialmente fenila, opcionalmenté substituido por Um halogénio, especial-
mente flor, preferivelmente, na posigdo 2 ou R® é benzofuranila; R” é hidro-
génio; e R® é um radical hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou rammca- '
da, tendode 1a 4 atomos de carbono, especialmente etila.

Outro grupo especialmente preferido. de compostos que apre-
sentam atividade contra :micobactérias séo aqueles compostos de acordo
com a Férmula (la), os sais de adigdo de acido ou de base farmaceutica-

mente aceitaveis dos mesmos, as aminas quaternarias dos mesmos, as for-
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mas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, as formas tautoméricas
dos mesmos, as formas de N-6xido dos mesmos ou os pré-farmacos dos
mesmos, em que p é 1; Z é um radical de férmula (a); R' é bromo ou metila,
preferivelmente, na posigdo 6; R? é metildxi ou fenila: R® é fenila opcional-
mente substituido por metiléxi ou benzila; q é 1; R* e R®, cada qual indepen-
dentemente, é metila, etila ou isopropila, ou R* e R® juntos com o atomo de
nitrogénio ao qual se encontram fixados formam um radical de 4-
tiomorfolino, um radical de piperidino, substituidos por metila, na posicao 4,
ou um radical de piperazino substituido por benzila na posigio 4; R® é fenila
ou benzofuranila e R’ é hidrogénio. |

Outro grupo especialmente preferido de compostos que apre-
sentam atividade contra bactérias diferentes das micobactérias sdo aqueles
compostos de acordo com a Férmula (la), os sais de adigdo de acido ou de
base farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, as aminas quaternarias
dos mesmos, as formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, as
formas tautoméricas dos mesmos, as formas de N-6xido dos mesmos ou as
pré-farmacos dos mesmos, em que p é 0 ou 1; R' é bromo ou metila, prefe-
rivelmente, na posigéo 6; R? é metiléxi ou fenila; R® é fenila, benzila ou qui-
nolino-5-ilmetila; q é 1; R* e R®, cada qual independentemente, é metila, ou
R*e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual se encontram fixados for-
mam um radical de 'piperaiino substituido por metila na posigéo 4; RE & feni-
la, opcionalmente substituido por flior na posi¢ao 2; R’ é hidrogénio; e R® é
etila. , ,

Mais preferivelmente, para atividade contra baterias diferentes
de micobactérias, os composto é selecionado de:
2-{benzil-[(6-métil-2-fenil-quinolin-3-i|)-fenil-metil]-‘amino}-N-(4-metil-

_piperazin-1-il)-acetamida;

N-[(6-bromo-2-metéxi-quinolin¥3 -il)-fenil-metil] -N', N'-dimetil-N-fenil-etano-
1,2-diamina; ' '
N-benziI-N-[(6-bromo?2-fehil-quinolin-S -il)-fenil-metil] -N', N-dimetil-etano-
1,2-diamina;

2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil}-amino}-1 -(4-metil-piperazin-
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1-il)-etanona; ,
2-{[('6-bromo-2-metéxi-quindlin-3-iI)-fenil-metil]-quinolin-5-i|meti|-amino}-1 -(4-
metil- plperazm 1-il)-etanona; ' |
2-{benzil-[(6- bromo 2-metdxi-quinolin-3- |I) -fenil-metil]-amino}-1-(4- -metil-
piperazin-1- |I)-etanona
N-benzil-N-[(6-bromo-2-metdxi- qumohn 3 -il)-(2-fluor- femla) metil] -N', N-
dimetil-etano-1,2-diamina;
Ester etilico do acido {benzil-[(6-bromo-2-metdxi- qumolm -3-il)-fenil-metil]-
amino}- -acético; e ,
2-{benznl-[(6-met|I-2-feni|-quinolin-3-il)-feniI-metil]-amino}-1 -piperidin-1-il-
etanona; ' | '
e os sais de adigdo de acido ou de base farmaceuﬁcamente aceitaveis dos
mesmos, as aminas quaternarias dos mesmos, as formas estereoduimica-_
mente isoméricas dos mesmos, as formas tautoméricas dos mesmos, as
formas de N-6xido dos mesmos ou os pré-farmacos dos mesmos.

Mais preferivelmente, para atividade contra micobactérias, o
composto é selecionado de: ,
2-{benzi|-[(6-metiI¥2-fenil-quinolin-3-i|)-fen'il-metil]-a'mino}-1 -(4?benzil-
piperazin-1-il)-etanona; _ 'v
N-[(6-bromo-2-metéxi-quinolin-3-il)-feniI-metiI]-N-(2-Imet()xi-fenil)-N},N-d_imetil-
etano-1,2-diamina; |
2-{benzil-[(6-rhetiI-2-fenii-quinolin-3-iI)-fenil-metil]-amino}¥N,N-dimetil-
acetamida; |
N-benzil-N-[(6-bromo-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]-N', N'-dimetil-etano-1,2-
diamina;.
2-{benzil-[(6-metil-2-fenil- qunnolln-3 il)- -fenil- metul] amlno} 1-(4-metil-piperidin-

1-il)-etanona;

2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]-amino}-N,N-dietil-

acetamida;

2-{benzil-[(6-bromo-2-fenil-quinolin-3-il)- fenil- metll] ammo} -N,N- dlmetll-
acetamida;
2-{[benzofuran-2-il-(2-fenil-quinolin-3-il)—metil]-benzil-amino}-N-isopropiI-N-
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metil-acetamida;
2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]-amino}- 1-tiomorfolin-4-il-
etanona; e |
2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]- amlno} -N-isopropil-N-metil-
acetamida;

e os sais de adigdo de acido ou de base farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos, as aminas quaternarias dos mesmos, as formas estereoquimica-
mente isoméricas dos mesmos, as formas tautoméricas dos mesmos, as

formas de N-6xido dos mesmos ou os pré-farmacos dos mesmos.

Farmacologia

 Os compostos de acordo com a invengdo tém sido surpreenden-
temente mostrados como sendo adequados para o tratamento de doencas
bacterianas, incluindo, especial_mente as doengas micobacterianas, particu-
larmente, aquelas doengas causadas por micobactérias patogénicas, tais

‘como, Mycobacterium tuberculosis (incluindo a doenca latente e as cepas de

M. tuberculosis resistentes a farmacos), M. bovis, M. avium e M. marinum. A
presente invengdo também se refere a compostos de Férmulas (la) ou (Ib),
conforme definido anteriormente, aos sais de adigdo de acido ou de base
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, as aminas quatérnérias dos
mesmos, as formas estereoquimicamente isoméricas dos. mesmos, as for-
mas tautoméricas dos mesmos, as formas de N-6xido dos mesmos ou as
pro-farmacos dos mesmos, para uso como ' medicamento.

Além disso, a presente invengdo se refere ao uso de um com-
posto de Férmulas (la) ou (Ib), de sais de adigcdo de acido ou de base farma-
ceuticamente aceitaveis dos mesmos, de aminas quaternarias dos mesmos,
de formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, de formas tauto-
méricas dos mesmos, de formas de N-6xido dos mesmos ou de pro-
farmacos dos mesmos, assim como, de quaisquer das composigoes farma-
céuticas dos mesmos conforme descrito anteriormente ou adiante, na fabri-
cagdo de um medicamento para tratamento de uma doenca bacteriana, in-

cluindo uma doenga micobacterina.

Conseqlientemente, em outro aspecto, a invengao proporciona



10

15

20

25

30

23

um método de tratamento de um paéiente que sofre de ou se encontra em
risco de contrair uma doen¢a bacteriana, incluindo uma doenga micobacteri-
ana, cujo método compreende a administragdo ao paciente de uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um composto Ou COMpOsi¢ao farmacéutica

de acordo com a invengao.

Além de sua atividade contra as micobactérias, os compostos de

~acordo com a invengao podem também ser ativos contra outras bactérias.

Em geral, os patdégenos bacterianos podem ser classificados como patége-
nos gram-positivos ou patégenos gram-negativos. Os compostos antibiéticos
com atividade contra os patégenos gram-positivos e gram-negativos sdo ge-
ralmente considerados como tendo um amplo espectro de atividade. Os'
compostos da presente invengdo sdo considerados como ativos contra os
patoégenos bacterianos gram-positivos e/ou gram-negativos. Em particular,
0s presentes compostos sdo ativos contra pelo menos uma bactéria gram-
p.ositiva, preferivelmente, contra diversas bactérias gram-positivas, mais pre-
ferivelmente, contra uma ou mais bactérias gram-positivas e/ou uma ou mais
bactérias gram-negativas. |

Os présentes compostos ap'reSentam atividade bactericida ou
bacteriostatica. |

Exemplos de bactérias aerdbicas e anaerdbicas gram-positivas e
gram-negativas incluem, os estafivlococos, por exemplb, S. aureus; os ente-
rococos, por exemplo, E.faecalis; os estreptococos, por exemplo, S. pneu-
moniae, S. mutans, S. pyogens; os bacilos, por exemplo, Bacillus subtilis; a
listeria, por exemplo, Listeria monocytogenes; os hemdfilos, por exemplo, H.
influenza, a moraxela, por exemplo, M. catarrhalis; os pseudomonas, por
exemplo, Pseudomonas aefuginosa; ea eséherichia, por exemplo, E. coli.
Os patégenos gram-positivos, por exemplo, estafilococos, enterococos e
estreptococos sdo particularmente importantes. devido ao desenvolvimento
de cepas resistentes que s&o dificeis de tratar e dificeis de erradicar, por
exemplo, de um ambiente de hospital, uma vez estabelecidas. Exemplos de
tais cepas incluem Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), os
estafilococos negativds de coagulase resistentes & meticilina (MRCNS), S-
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treptococcus pneumoniae resistente a penicilina e Enterococcus faecium
multirresistente.

Os compostos da presente invengao também mostram atividade
contra cepas bacterianas resistentes.

Os compostos da presente invengdo sdo especialmente ativos
contra Staphylococcus aureus, incluindo o Staphylococcus aureus resistente,
tal como, por exemplo, Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MR-
SA) e Streptococcus pheumoniae | |

Em particular, os compostos da presente invengdo sdo ativos
sobre aquelas bactérias das quais a viabilidade depende do funcionamento
adequado da F1FO ATP sintase. Sem que seja desejado se ligar a qualquer
conceito tedrico, é imaginado que a atividade dos presentes compostos resi-

de na inibigdo da F1F0 ATP sintase, em particular, na inibigdo do complexo

FO da F1F0 ATP sintase, mais em particular, na inibigéo'da subunidade "¢"
do complexo FO da F1FO ATP sintase, levando & morte da bactéria por de-
plecd@o dos niveis de ATP celular da bactéria. ‘ '
*As infecgbes bacterianas que podem ser tratadas pelos presen- -
tes compostos incluem, por exemplo, as infecgbes do sistema nervoso cen-
tral, infecgbes do ouvido éxterno, infecgdes do ouvido intermediério, tal co-
mo, a membrana de otite aguda, infec¢des das cavidades craniais, infecgbes
dos olhos, infecgbes da cavidade oral, tais como, infecgbes dos dehtes, da
gengiva e da mucosa, infecgdes do trato respiratorio superior, infecgbes do
trato respiratério inferior, infecgdes geniturinarias, infecgéés gastrointestinais,
infecgée’s ginecoldgicas, septicemia, infeccbes dos 0ssos e juntas, infecgdes
de pele, e estrutUra da pele, endocardite bacteriana, queimaduras, profilaxia
antibacteriana de cirurgia e profilaxia antibacteriana em pacientes imunossu-

pressivos, tais como, 0s pacientes que receberam quimioterapia de cancer

ou pacientes de transplante de érgaos.

Conforme citado anteriormente ou daqui em diante, que os com-
postos podem ser usados para tratar uma infecgdo bacteriana, devera ser
entendido que os compostos possam tratar uma infecgdo com uma ou mais
cepas bacterianas.
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Conforme citado anteriormente ou daqui em diante, que a infec-
¢ao bacteriana é diferente de uma infecgdo Micobacteriana, devera ser en-
tendido que a infecgéo bacteriana é diferente de uma infecgdo com uma ou

mais Mlcobactenas

A invengao também se refere a uma composi¢cao que compre-
ende um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e, como ingrediente ativo,
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a
invengdo. Os compostos de acordo com a invengdo podem ser formulados
em diversas formas farmacéuticas para fins'de administra¢do. Como compo-
sicdes adequadas, podem ser citadas todas as composicoes normalmente .
empregadas para administragdo sistémica de fArmacos. Para preparar as
composigdes farmacéuticas da presente invengédo, uma quantidade eficaz do
composto em particular, opcionalmente, na forma de um sal de adigdo como
ingrediente ativo, é combinada em mistura intima com um veiculo farmaceu-
ticamente aceitavel, cujo veiculo 'pbde tomar uma ampla variedade de for- -
mas, dependendo da forma de preparacdo desejada para administragao.
Essas composigc”)’es-farmacéuticas sao desejéveis em adequada forma de
dosagem unitéria,’ em particular, para administragao oral ou injecao parente- -
ral. Por exemplo, na preparagdo das composi¢des na forma de dosagem
oral, qualquer meio farmacéutico usual pode ser Utili,.zado, tal como, por e-
xemplo, agua, incESis, 6leos, alcodis e similares no caso de preparagdes o-
rais liquidas, tais como, suspensdes, xaropes, elixires, emulsdes e solugdes;
ou veiculos sélidos , tais como, amidos, acgucares; caulim,‘diluentes, lubrifi-
cantes, aglutinantes, agentes de desintegragao e similares, no caso de pés,
pilulas, capsulas e comprimidos. Devido a facilidade de administracdo, os
comprimidos e as capsulas representam as formas de dosagem unitarias

orais mais vantajosas, em cujo caso, 0s veiculos farmacéuticos sélidos sdo

obviamente empregados. Para as composi¢cbes parenterais, o veiculo ird

normalmente compreender dgua esterilizada, pelo menos na maior parte,

embora outros ingredientes, por exemplo, para auxiliar a solubilidade, pos-

sam ser incluidos. As solugbes injetaveis, por exemplo, podem ser prepara-

das com o veiculo compreendendo uma solugdo salina, solucao de glicose
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ou uma mistura de sblugéo salina e solugdo de glicose. As suspensdes inje-
taveis podem também ser preparadas, em cujo caso, veiculos liquidos apro-
priados, agentes de suspensdo e similares, podem ser empregados. Tam-
bém incluidas s&o as preparagdes de forma sélida, as quais sdo idealizadas
de serem convertidas, rapidamente antes de uso, em preparacdes de forma
liquida.

~ Dependendo do modo de administragdo, a composigdo farma-
céutica ira preferivelmente compreehder de 0,05 a 99% em peso, mais pre-
ferivelmente, de 0,1 a 70% em peso de ingrediente ativo e de 1 a 99,95% em
peso, mais preferivelmente, de 30 a 99,9% ém peso de um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel, todas as percentagens sendo baseadas no peso
total da composigao. |

A composicdo farmacéutica pode ainda conter diversos outros
ingredientes conhecidos no segmento da técnica, por exemplo, um lubrifi-
cante, um agente de esterilizagdo, um agente de tamponamento,‘ um agente
emulsificante, um agente regulador de viscosidade, um tensoativo, um con--
servante, um aromatizante ou um corante. | '

E espacialmente vantajoso se formular as composi¢des farma-
céuticas acima mencionadas na forma de dosagem unitaria, para facilidade
da administracao e uniformidade da'dosagem. O termo forma de dosagem
unitaria, conforme aqui usado, se refere a unidades fisicamente .distintas,
adequadas como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma prede-
terminada quantidade de ingrediente ativo, calculada para produzir o deseja-
do efeito terapéutico, em associagdo com 0 requerido veiculo farmacéutico.
Exemplos de tais formas de dosagem unitarias s@o os comprimidos (incluin-
do os comprimidos marcados ou revestidos), capsulas, pilulas, saquinhos de
pd, folhados, supositérios, solugdes injetaveis ou suspensdes e similares e -
derivagdes multiplas dos mesmos. A dosagem didria do composto de acordo
com a invengao, logicamente, ira variar conforme o composto empregado, o
modo de administrag'éo, o tratamento desejado e a doenca micobacteriana
indicada. Entretanto, em geral, resultados satisfatorios serdo obtidos quando

o composto de acordo com a invengao é administrado em uma dose diaria
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nao superior a 1 grama, por exemplo; na faixa de 10 a 50 mg/kg de peso do
corpo.

| Pelo fato de que os compostos de Férmulas (la) ou (Ib) serem
ativos contra as infecgées bacterianas, os preséntes compostos podem ser

combmados com outros agentes antlbactenanos a fim de eflcazmente com-

bater as infec¢des bacterianas.

Portanto, a presente invencdo se refere a uma combinacdo de
(a) um composto de acordo com a invengdo e (b) um ou mais outros agentes
antibacterianos. _ ,

A presente in-venc.éo também se refere a uma combinagéo de (a)

~ um composto de acordo com a invengao e (b) um ou mais outros agentes

antibacterianos, para uso como medicamento. ‘ |

A presente invengdo também se refere ao uso de uma combina- 5
¢ao ou composi¢do farmacéutica, conforme definido acima, para tratamento
de uma infecg¢ao bacteriana.

Uma composi¢do farmacéutica compreendendo um veiculo far-
maceuticamente aceitavel e, como mgredlente ativo, uma quant|dade tera-
peuticamente eficaz de (a) um composto de acordo com a mvengao e (b) um
ou mais outros agentes antibacterianos, é também compreend|da pela pre-
sente invengao. | o |
A proporgao em peso 'de (a) o composto de acordo com a inven-
¢ao e (b) os) outro(s) agente(s) antibacteriano(s) quando fornecido(s) como
uma combinag¢ado, pode ser determinada pelo versado na técnica. A referida -
proporgao e a exata dosagem e freqiéncia da administragao, depende do
particular composto de acordo com a invengdo e o(s) outro(s) agente(s) anti-

bacteriano(s) usado(s), do particular condicionamento que esta sendo trata-

do, da gravidade do condicionamento que est4 sendo tratado, da idade, do

peso, do sexo, do regime, tempo de administracdo e condicionamento fisico

geral do particular paciente, do modo de administragao, assim como de outra

- medicacdo que o individuo possa estar tomando, como é bem conhecido

pelos versados na técnica. Além disso, é evidente que a quantidade diaria
eficaz pode ser diminuida ou aumentada, dependendo da resposta do sujeito
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tratado e/ou dependendo da avaliagdo do médico que prescreve os compos-
tos da presente invengao.

Os compostos de acordo com a invengdo e um ou mais outros
agentes antibacterianos podem ser combinados em uma preparagdo Unica
ou podem ser formulados em preparagbes separadas, de modo que possam
ser administrados simultaneamente, separadamente ou em sequéncia. As-
sim, a presente invengédo também se refere a um produto contendo (a) um

composto de acordo com-a invengao, e (b) um ou mais outros agentes anti-

bacterianos, na forma de uma preparagdo combinada para uso simultaneo,

separado ou sequencial no tratamento de uma infec¢do bacteriana.

Os outros agentes antibacterianos que podem ser combinados
com 0s compostos de Férmulas (la)-ou (Ib) sédo agentés antibacterianos co-
nhecidos na técnica. Os outros agente antibacterianos compreendem antibi-
Gticos do grupo B-lactama, tais como, penicilinas naturais, penicilinas semis- |

‘sintéticas, cefalosporinas naturais, cefalosporinas semissintéticas, cefamici-

nas, 1-oxacefem, acidos clavulanicos, penem, carbapenem, nocardicinas,
monobactamas; tetraciclinas, anidrotetraciclinas, antraciclinas; aminoglicosi-
deos; nucleosideos, tais como, N-nucleosideos, C-nucleosideos, nucleosi-
deos carbociclicos, blasticidina S; macrolideos, tais como, macrolideos de
anel de 12 membros, macrolideos de anel de 14 membros, macrolideos de
anel de 16 membros, ansamicinas; peptideos, tais como, bleomicin'as, gra-
micidinas, poIimiXinés, bacitracinas, antibiéticos de peptideo de anel grande
contendo ligagdes de lactona, actinomicinas, anfomicina; capreomicina, dis-
tamicina, enduracidinas, micamicina, neocarzinostatina, estendomicina, vio-
miciha,,virginiamicina; _ciclo'heximida; ciclosserina; variotina, sarcomicina A,

novobiocina, griseofulvina, cloranfenicol, mitomicinas; fumagilina; monensi- -

‘nas; pirrolnitrina; fosfomicina; &cido flusidico; D-(p-hidroxifenil)glicina; D-

fenilglicina; enedunas.

Antibidticos especificos que podem ser combinados com os pre-
sentes compostos de Férmulas (la) ou (Ib) sdo, por exemplo, benzilpenicilina
(potassio, procaina, benzatina), fenoximetilpenicilina (potassio), feneticilina

potassica, propicilina, carbenicilina (dissédica, fenil-sédica, indanil-sddica),
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sulbenicilina, ticarcilina dissddica, meticilina sOdica, oxacilina sédica, cloxaci-
lina sddica, dicloxacilina, ﬂucloxacilina, ampicilina, mezlocilina, piperacilina
sddica, amoxicilina, ciclacilina, hectacilina, sulbactam sdédico, cloridrato de
talampicilina, cloridrato de bacampicilina, pivmecilinam, cefalexina, ceflacor,
cefaloglicina, cefédroxil, cefrédina, cefroxadina, cefapirina sodica, cefalotina
sodica, cefacetril sddico, cefsulodina sédica, cefaloridina, cefatrizina, cefope-

- razona sddica, cefamandol, cloridrato de vefotiam, cefazolina sddica, ceftizo-

xima sddica, cefotaxima sédica, cloridrato de cefmenoxima, cefuroxima, cef-
triaxona sddica, ceftazidima sddica, cefoxitina, céfmetazol, cefotetana, lata-
moxef, acido clavulanico, imipenem, aztreonam, tetraciclina, cloridrato de .
clortetraciclina, dimetilclortetraciclina, oxitetraciclina, metaciclina, dioxiciclina,
rolitetraciclina, minociclina, cloridrato de daunorrubicina,doxorrubicina, aclar-
rubicina, sulfato de canamicina, becanamicina, tobramicina, sulfato de gen-
tamicina, dibecacina, amicacina, micronomicina, ribostamicina, sulfato de
neomicina, sulfato de paromomicina, sulfato de estreptomicina, diidroestrep-
tomicina, .destomicina A, higromicina B, apramicina, sisomicina, sulfato de
netilmicina, cloridrato de espectinomicina, sulfato de astromicina, validamici-
na, casugamicina,' polioxina, blasticidina S, eritromicina, estolato de eritromi-
¢ina, fosfato de oleandomicina, tracetiloleandomicina, quitasamicina, 'josami;
cina, espiramicina, tilosina, ivermectina, miﬂdecamici'na, sulfato de bleomicina,
sulfato de peplomicina, grarhicidiha S, polimixina B, bacitracina, sulfato de

colistina, colistinmetanossulfonato sddico, enramicina, micamicina, virginia-

* micina, sulfato de capreomicina, viomicina, enviomicina, vancomicina, acti-

nomicina D, neocarzinostatina, bestatina, peps_tatiha, monensina, lasalocid,
salinomicina, anfotericina B, nistatina, natamicina, tricomicina, mitramicina,
lincomicina, clindamicina, cloridrato :de palmiiato de clindamicina, flavofosfo-
lipol, ciclosserina, pecilocina, griseofulvina, palmitato de clc)ranfeniéol, mito-

'micina C, pirrolnitrina, fosfomicina, acido flusidico, bicozamicina, tiamulina,

sicanina.
Outros agentes micobacterianos que -podem ser combinados
com os compostos de Férmulas (la) ou (Ib) s@o, por exemplo, rifampicina

(=rifampina); isoniazid; pirazinamida; amicacina; etionamida; moxifloxacina;
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etambutol; estreptomicina; acido p-aminossalicilico; ciclosserina; capreomi-
cina; canamicina; tioacetazona; PA-824; quinolonas/fluoroquinolonas, tais
como, por exemplo, ofloxacino, ciprofloxacino, esparfloxacino; macrolideos,
tais como, por exemplo, claritromicina, clofazimina, amoxicilina com acido
clavulanico; rifamicinas; rifabutina; rifapentina. '

Preparacéo Geral

- Os compostos de acordo com a invengdo, geralmente, podem
ser preparados através de uma sucessiao de etapas, cada uma delas sendo
conhecida por um versado na técnica. 7 ' ' 7

Os compostos de Férmula (la) em que Z é um radical de férmula
(a), na qual X é —CH>-, representado pela Formula (la1) abaixo, podem ser
preparados mediante reagdo de um composto de Férmula (il) com um com-

posto de Formula (1lt), de acordo com o Esquema Reacional 1, abaixo:

Esquema 1
1 7 6 - 4 1 7 06 4
(R{p’\\ A RY ,(CHZ)‘L E ,(R\)\p\ R\ ACHy) q /II':\ |
Z 2 ' H\Ifs CHZ/ R AN 21:13 - R
N R R N R*R
{m ~ v(m) : (1al)

(em que Y é um grupo de saida, tal como, bromo, cloro, hidroxila, p-
toluenossulfoniléxi ou metanossulfonildxi). Quando Y é bromo, a reagao e
geralmente -efetuad'a na presenga de uma base, tal como, carbonato de po-
tassio, carbonato. de sodio, EtsN e em um adequado solvente, tal como, ace-
tonitrila, dimetilformamida, N-metilpirrolidoné ou diglima. Quando Y é hidréxi,
a reagdo é geralmente efetuada na presenca de P(Ph3) e diisopropilézodi-
carboxilato (DIAD) ou dietilazodicarboxilato (DEAD) em um adequado sol-
vente, tal como, tetraidrofurano.

Os compostos de Férmula (Ia) em que Z é um radical de férmula
(b), representado pela Férmula (la2) abaixo, pOdem ser preparados median-
te reacdo de um composto de Férmula (ll) com um composto de Férmula
(IV) de acordo com o Esquema Reacional 2 abaixo:



10

15

- 31

Esquema 2
®"), Rr? RS _ (R‘)\, 7 RS
' .(CHz)q
|: Y Ho - (CHDA_ O g - : S 33 co O s
N R? R3 —_— N”R2
{m av) ' (1a2)

A reacdo pode ser efetuada sob condigcbes anélogés as descri-
tas para o Esquem_a Reacional 1, acima.

' Os compostos de Férmula (la2) podem ser convertidos em com-
postos intermediarios de Férmula (V), os quais, subseqﬁenfemente, podem
ser reagidos com um composto de Férmula (V) e convertidos em compostos |
de Férmula (Ia); em que Z é um radical de Férmula (a), onde X é —CO-, re-
presentado pela Formula (la3) abaixo, conforme descrito no Esquema Rea-

cional 3, abaixo.

Esquema 3
(R‘{p R? RS _ (R'{p 7 g6
G A o Ny o M50,
RZ R? RzR’
: \
@) Py
o HN (VD
] ®
(Rl)p R’ RS : /R‘
\ N'(CHZ)‘LCO/N\
N g2 R R
(1a3)

No estagio (a), o composto de Férmula (l1a2) pode ser hidrolisa-
do, por exemplo, mediante tratamento com hidréxido de litio aquoso em um
solvente organico, tal como, tetraidrofurano. No estagio (b) o composto in-

Vi), por exemplo, na presenca de N-etil-N"-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) e 1-hidroxibenzotriazol (HOBT), na
presenca de uma base, tal como, trietilamina e em um adequado solvente,

tal como, diclorometano e/ou tetraidrofurano.

O composto intermediario de Férmula (1l), no qual R® é arila e Y
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é bromo, r,epreselntado pela Férmula (lla1) abaixo, pode ser preparado me-
diante brominagdo de um composto de Férmula (VH), conforme o Esquema
Reacional 4a, abaixo: '

Esquema 4a

(v (Tia1)
5 A brominag¢do do composto de Formula (VIl) pode ser efetuada, |
por exemplo, mediante tfatam‘ento com N-bromossuccinimida (NBS) e peré-
xido de dibenzoila em um solvente adequado, tal como, tetracloreto de car-
bono. O composto correspondente de Férmula (Il) no qual Y é cloro, pode

ser preparado de modo anéalogo.
10 O composto intermediario de Férmula (I1), em que R® é arilae Y
é hidréxi',; representado pela Férmula (lla2) abaixo, pode ser preparado me-
diante reagdo de um composto de Férmula (Vila) com um composto de For- |
mula (VIIb), conforme o Esquema Reacional 4b, abaixo:

| Esquema 4b :
(R% o &y il
o0 B oo
o P N® “R? + arICHO —— RZ
(VI (VI) (Ma2)
15 O composto intermedidrio de Férmula (I1), em que R® é arila e

Het é Y e hidroxi ou bromo, representado respectivamente pelas Férmulas

(I|b1) e. (IIb2) abaixo, pode ser preparado conforme o Esquema Reacional

5a, abaixo:
-Esquema 5a
(Rl)p R7 (Rl)p ) 7 Het (Rl)P R7 Het
, g2 (@ AP R ®) NR?
(v (0b1) (1b2)

20 " No estagio (a), um composto de férmula (VHI) é reagido com um
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composto Het-H, por exemplo, usando n-butil-litio em um adequado solven-
te, tal como, tetraidrofurano ou Et20, para efetuar a introdugdo do radical
Het. No estagio (b), a conversao do radical hidroxi em um radical de bromo
pode ser efetuada, por exemplo, mediante tratamento do composto de for-

‘mula (Hb1) com um agente de bromacéao, tal como, tribrometo de fésforo ou

acido bromidrico aquoso, em um adequado solvente, tal como, diclorometa-

no. O correspondente composto de formula (il), em que Y é cloro, pode ser

- preparado de uma maneira analoga.

O composto intermediario de formula (1), em que R® é Hete Y é
p-toluenossulfoniléxi ou metanossulfonildxi, représentado abaixo por RSOzo,
dito composto intermediario representado pela férmula (11b3) abaixo, pode
ser preparado de acordo com o Esquema Reacionai 5b abaixo:. |

Esquema 5b
®Y% R pe ®% R He
SR @ ZINTRE
(ULI) I : - (Ib3)

A conversdo do radical hidréxi no radical de éster de mesilato ou
tossilato pode ser efetuada, por exemplo, mediante tratamento do compostd
(Hb1) com, respectivamente, cloreto de metanossulfonila ou cloreto de p-
toluenossulfonila, na presenca de uma Base, tal como, trietilamina e em um
adequado sol\)ente, tal 6omo, diclorometano.

O composto intermedidrio de férmula (IV), em que R® é arilmetila
ou Het-metila, representado pela férmula (IVa) abaixo, em que R® ¢ arila ou
Het, pode ser preparado mediante reagdo de um composto de férmula (X)
com um composto de férmula (XI), de acordo com o Esquema Reacional 6,

abaixo:
Esquema 6
H\ . 3a ’(CHZ)q ’o
N (CHZ)Q'\CO’O‘RS + RUCHO— CH2R3" —~CO

H
xy . XD (IVa)
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A rea¢éo do composto de formula (X) corh o composto de férmu-
la (X1) & geralmente efetuada usando cianoboroidreto de sédio na presenca
de um &cido, tal como, acido acético, em um ade'quado solvente, tal como,
metanol.

Alternativamente, o composto intermediario de formula (IX) pode
ser preparado mediante reagdo de um composto de férmula (XIl) com um
composto de formula (XII1), de acordo com o Esquema reacional 7, Abaixo:

Esquema 7

. H » -
L/(CH 7)‘1\ _0. . + R3.NH2 —— \N (CHZ)q\C0/O~R8
CO™™"R! 1'13 .
(Xm (xum) av)
No composto de férmula (XIl) no Esquema acima, L é um ade-
quado grupo de saida, tal como, cloro e a reacdo é geralmente efetuada na

presenga de uma base, tal como, carbonato de potés_sid ou carbonato de

-sédio, na presenga de um adequado solvente, tal como, acetonitrila, dimetil-

formamida, N-metilpirrolidoha ou diglima.

‘O composto de férmula (la) em que R? ¢ pirrolidino, representa-
do pela férmula (la4), pode ser preparado mediante reagdao de um composto
de férmula (XIV), em que R ¢ halo, por exemplo, cloro, com pirrolidina, de
acordo com o Esquema Reacional 8, abaixo: | '

o Esquema 8

o1 7 o6

(.R‘)P R’ R® | O ®Yy R
P 1\((Cl—iz)\q Pirrolidina \ N:(Cl-lz)q
| 3 Nz R 2
NTR2R NN

x1v) )

Os materiais de partida de férmula (XIV) podem ser preparados
de maneira analoga a descrita para a preparagdo dos compostos de férmula
(1), conforme mostrado no Esquema 1. | ,

‘ Os compostos de férmula (I) em que R' é halo, pbr exefnplo,
bromo, podem ser convertidos nos correspondentes compostos de férmula

(I) em que R' é alquila, por exemplo, metila, mediante tratamento com um
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apropriado agente de alquilagdo, tal como, CH3B(OH)z ou (CHs)4Sn, na pre-
seng¢a de Pd(PPhs)s em um adequado solvente, tal como, tolueno ou 1,2-
dimétoxietano (DME). Similarmente, os compostos de férmula (1) em que R'
€ halo, por exemplo, bromo, podem ser convertidos nos correspondentes
compostos de féfmula (1 em'que R1 é piridila, mediante tratamento com 3-
(1,3,2-dioxaborinan-2-il)-piridina, na presenga de Pd(PPhs)4 e uma base, tal
como, carbonato de sédio em um adequado solvente, tal como, DME.
~ Os compostos de férmula (Ib) podem ser preparados de maneira
analoga a descrita acima para os compostos de férmula (la).
) Os compostos de Férmulas (la) ou (Ib) podem ser convertidos
em seus correspondentes N-6xidos de maneira convencional, por exemplo,.

~mediante tratamento com acido 3-cloroperbenzéico, em um adequado sol-

vente, tal como, diclorometano. ,

E evidente que 'nas reagoes anteriores e seguintes os produtos
reacionais-podem ser isolados do meio de reagdo e, se necessario, posteri-
ormente purificados de acordo com metodologias geralmente conhecidas na
técnica, tais como, extragao, Crista_lizagéo e crdmatografia. E ainda evidente
que os produtos reacionais que existem em mais de uma forma enantioméri-
ca podem ser isolados de sua mistura por técnicas conhecidas; em particu-
lar, cromatografia preparatéria, tal como HPLC 'preparatéria. Tipicamente, os
compostos de Férmulas (la) ou (Ib) podem ser separados nas suas formas
isoméricas. | | | |

Os Exemplos seguintes ilustram a presente in\)engéo, sem que
sejam limitativos da mesma. | |
Parte Experimental

Doravante, "DME" é definido como 1,2-dimetoxietano, "NBS" é
definido como N-bromossuccinimida, "DMF" & definido como N,N-

dimetilformamida, "THF" é definido como tetraidrofurano, "DIPE" é definido

como éter diidopropilico, "BTEAC" é definido como cloreto de benziltrietila-
monio, "EDCI" é definido  como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida.HCI, "HOBT" é definido como 1-hidroxibenztriazol, "DIAD" é

- definido como diisopropilazodicarboxilato e "NCO polimerlab® é definido co-
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mo metilisocianato-poliestireno.

A. Preparacdo de Compostos Intermediarios
Exemplo A1

a) Preparacao do Intermediario 1

Uma mistura de 5-bromo-1H-indol-2,3-diona (0,066 mbl) em
NaOH 3N (150 mL) foi agitada a temperatura de 80°C durante 30 minutos,
depois, trazida para a temperatura ambiente e foi adicionado o composto de
1,3-difenil-1-propanona (0,066 mol), a mistura sendo novamente aquecida a
temperatura de 80°C durante a noite, depois, resfriada e acidificada para um
pH 5 com acido acético. O precipitado foi filtrado, lavado com égué e éter
diisopropilico e seco.Produgdo> 15 g do Intermediario 1 (55%).
b) Preparacdo do Intermedigrio 2 |

Uma »mistura"do intermediario 1 (15 g) em éter difenilico (150
mL) foi ‘agitada a terhperatura de 300°C durante a noite. A mistura resultante
foi purificada por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: cicloexa-
no:100). As fragGes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. Pro-
dugdo: 3,0 g do Intermedidrio 2 (22%).
c) Preparacdo do Intermediario 3

Br X

Uma mistura do intermediario 2 (0,0027 mol), 1-bromo-2,5-
pirolidinodiona (0,0027 mol) e perdxido de dibenzoila (0,00005) em CCl, (10
mL) foi agitada e submetida ao refluxo por 1 hora, depois, derramada em
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agua e extraida com CH,Cl,. A camada organica foi separada, seca (Mg-
SO.), filtrada, e o solvente evaporado. Produgdo: 1 g do Intermediario 3
(80%).

Exemglo A2
a) Preparacdo do Intermediario 4

O

Cloreto de benzéno-propanou’la (0,488 mol) foi adicionado em

gotas & temperatura ambiente a uma solugdo de 4-bromobenzenamina’
(0,407 mol) em Et3N (70 mL) e CH,Cl, (700 mL), e a mistura foi agitada a

temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi derramada em agua e

concentrada com NH4OH, depois, extraida com CHxCl,. A camada orgénica
foi seca (MgSO,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi cristaliza-

do a partir de éter dietilico. O residuo (119,67 g) foi tomado em CH,Cl, e la-

vado com HCI 1N. A camada organica foi seca ,(MgSO4); filtrada e o solvente

foi evaporado. Produgdo: 107,67 do Intermediario 4 (87%).

b) Preparacao do Intermediario 5

OO0

N Cl

A reagdo foi realizada duas vezes. Em seguida, foi adicionado
POCI3 (1,225 mol) em gotas, a temperatura de 10°C, em DMF (0,525 mol). O
intermediario 4 (0,175 mol) foi adicionado & temperatura ambiente. A mistura
foi agitada durante a noite a temperatura de 80°C, derramada em gelo e ex-
traida com CHxCl,. A camada orgénica foi seca (MgSO,), filtrada e o solven-
te foi evaporado. O produto foi usado sem qualquer purificagao posterior.
Produgéo: 77,62 g do Intermediario 5 (67%).
c) Preparacédo do Intermediario 6
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Uma mistura do intermediario 5 (0,233 mol) em CH;ONa a 30%
em CH;0H (222,32 mL) e CH3OH (776 mL) foi agitada e submetida ao reflu-
xo durante a noite, depois, derramada em gelo e extraida com CHyCl,. A
camada organica foi separada, seca (MgSOs), filtrada, e o solvente evapora-
do. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em siliéa-gel (eluen-
te: CH.Clo/cicloexano, 20/80, e depois 100/0; 20-45 um). As fragbes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. Produgo: 25 g do Intermediario
6 (33%). |
d) Preparacao do Intermediario 7

CH,

Uma mistura do intermediario 6 (0,03 mol), 1-bromo-2,5-
pirrolidinodiona (0,03 mol) e peréxido de dibenzoila (0,1 g) .em CCls (100 mL)
foi agitada e submetida ao refluxo durante uma hora, depois, foi adicionado
KoCO3 a 10% e a mistura foi extraida com CH,Cl,. A camada organica foi
separada, seca (MgSQ,), filtrada, e o solvente evaporado. Produgédo: 122 g
do Intermedidrio 7 (98%).
Exemplo A3
Preparagio do Intermediario 8

_

Br
X x

Uma mistura do intermediario ™" "a ~ B-bromo-3-
(bromo-fenil-metil)-2-cloro-quinolina (preparado de maneira analoga ao E-
xemplo A2d) (0,0036 mol), N,N-dimetil-N"-(fenilmetil)-1,2-etanodiamina
(0,0036 mol) e K2CO;3 (0,0036 mol) em CH5CN (20 mL) foi agitada a tempe-
ratura de 80°C durante 12 horas. O solvente foi evaporado. A mistura foi ex-
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traida com CHxCl/H,O. A camada orgéanica foi separada, seca (MgSO,),
filtrada, e o solvente evaporado. O residuo (2,3 g) foi purificado por cromato-
grafia de coluna em silica-gel (eluente: CH,Cl,/CH3;0OH, 98/2; 70-200- um). A
fracao deseja'da foi coletada e o solvente foi evaporado. Producgao: 0,4 g do

Intermediario 8.

Exemplo A4

~ a) Preparacao do Intermediario 9

Br EN
JSeN

. CH,

Uma mistura de 6-bromo-2-cloroquinolina (0,06 mol) em
CH30ONa a 30% em CH3OH (70 mL) e CHzOH (140 mL) foi agitada e subme-
tida ao refluxo durante a noite, depois, derramada em agua e extraida com
CHCl,. A camada orgénica foi separada, seca (MgSQ.), filtrada, e o solven-
te- evaporado. O residuo (12,6 g) fdi purificado por cromatografia de coluna
em silica-gel (eIAuente: CHxCly/cicloexano, 40/60; 15-35 um). A fra¢do dese-
jada foi coletada e o solvente foi evaporado. Produgéo: 7,5 g do Intermedia-
rio 9.

b) Preparacdo do Intermedidrio 34

n-BuLi 1,6M (0,03 mol) foi adicionado em gotas a uma tempera-
tura entre -20°C e -10°C a uma solugdo de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,08
mol) em THF (90 mL) sob um fluxo de nitrogénio. A mistura foi agitada a

temperatura de -20°C durante 20 minutos, depois, resfriada para a tempera-

tura de -70°C. Uma solugé@o do intermediario 9 (0,025 mol) em THF (39,6
mL) foi adicionada em gotas. A mistura foi agitada a temperatura de -70°C
durante 1 hora. Em Seguida; foi adicionada uma solugéd de 2-
fluorobenzaldeido (0,03 mol) em THF (11,1 'mL), na forma de gotas. A mistu-
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" ra foi agitada a temperatura de -70°C durante 3 horas e 30 minutos, depois,

trazida para a temperatura ambiente, agitada & temperatura ambiente duran-
te a noite, derramada em agua e extraida com EtOAc. A camada organica foi
lavada com NaCl saturado, seca (MgSOQ,), filtrada e o solvente foi evapora-
do. Producgéo: 9,96 g. Esta fragéo foi purificada por cromatografia de coluna
em silica-gel (gradiente eluente: cicloexano/CHQCIz, 50/50 a 100/0; 15-40
um). Duas fragbes foram coletadas e o solvente foi evaporado. Produgao:
2,62 g da frag@o A e 0,75 g da fragdo 2. Uma terceira fragao foi obtida atra-
vés de lavagem da coluna com CH3;0H. O solvente foi evaporado Producéo:
4,109 do Intermediario 34 (45%).

Exemplo A5 _
a) Preparacio do Intermediario 10

H
RO®
=
N

POCI3 (327 mL) foi adicionado lentamente sob a temperatura de i
5°C a DMF (120 mL). Apds completar a adigéo, foi adicionado N-(4-
metilfenil)benzenopropanamida (0,501 mol). A mistura foi agitada & tempera-
tura de 80°C durante a noite , depois, trazida para a temperatura ambiente e

. derramada em gelo. Em seguida, foi adicionado EtOac. A mistura foi agitada

por 1 hora, enquanto se adicionava gelo e depois foi extraida com EtOAc. A
camada organica foi separada, lavada com agua, seca (MgSO0.), filtrada e o
solvente foi evaporado. Produgéo:' 182,2 g do Intermediario 10.

LG
et

Uma mistura do intermediario 10 (0,0112 mol), 4cido fenilboréni-
co (0,034 mol), Pd(PPhz)4 (0,0011 mol) e NazCOa 2M (0,056 mol) em DME

_b) Preparacao do Intermediario 11
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(50 mL) foi agitada a temperatura de 90°C, derramada em agua e extraida
com CH:Cl.. A camada organica foi separada, seca (MgSO,), flltrada e o
solvente foi evaporado. O residuo foi cristalizado a partir de DIPE. O precipi-
tado foi filtrado e seco. Produgdo: 1 g (29%). Essa fragao foi purificada por

| cromatografia de coluna em Silica-gel (eluente: cicloexano/EtOAc, 90/10; 15-

0 um). As ffagc”)es puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. Produ-

- ¢ao: 2 g do Intermediario 11 (58%).

¢) Preparacdo do Intermediario 12

Uma mistura do intermediario 11 (0,0088 mol) e NBS (0,0098
mol) em 1,2-dicloroetano (50 fnL) foi agitada e submetida ao refluxo por 3
horas, derramadé em agua e extraida com CH.Cl,. A camada organica foi
separada, seca (MgSOy,), filtrada e o solvente foi evaporado. Produgao: 3,6 g
do Intermediario 12. | ' |

Exemplo A6 '
a) Preparacdo do Intermediério 13

Hidroxido de litio e agua (0,0035 mol) foram adicionados a uma
mistura do composto final 146, (preparado de acordo com B1.a) (0,0018 mol)
em THF (10 mL) e H20 (10 mL). A mistura foi agitada & temperatura de 60°C
durante a noite. O THF foi evaporado e foi adicionado HCI 3N. O precipitado
foi filtrado e seco. Produgdo: 1 g do Intermediario 13 (100%)

b) Preparacao do Intermediario 14
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e
Br: O N III/\n/OH

2 CH3 O
N
, CH;
O intermediério 14 foi preparado de maneira analoga ao inter-
mediario 13, mas, partindo do composto final 131 (preparado de acordo com
B2.a). Produgio: Intermediério 14 (86%).

¢) Preparacao do Interme_diério 15

i

Uma mistura do composto final 145 (preparado de acordo com
B2.c) (0,0008 mol) e LiOH, H2O (0,0026 mol) em THF (8 mL) e H,O (2 mL) A
foi agitada a temperatura ambiente por 12 horas, depois, agitada a tempera-
tura de 60°C por 12 horas e derramada em agua. Foi adicionado HCI 5N até
o pH ser estabelecido em 5. A mistura foi extraida com CH,Cl,. A camada
organica foi separada, seca (MgSO,), filtrada e o solvente foi evaporado
Produgao: 0,45 g do Intermediario 15 (97%).
d) Preparacao do Intermediario 16

it

Uma mistura do composto final 137 (preparado de acordo com
B2.b) (0,0069 mol) e LiOH, H.0 (0,0143 mol) em THF (20 mL) e H,O (20
mL) foi agitada a temperatura ambiente por 12 horas, depois, agitada a tem-

peratura de 60°C por 24 horas. O THF foi evaporado. O residuo foi tomado
em H,O/HCI 3N. A mistura foi extraida com CH;Cl,. A camada organica foi
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. separada, seca (MgSOQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. Produgdo: 3 g

do Intermediario 16 (56%).
e) Preparacao do Intermediario 17

Uma mistura do composto final 150 (preparado de acordo com
B1.b) (0,0007 mol) e LiOH, H,O (0,0023 rriol) em THF (10 FnL) e HO (10
mL) foi agitada & temperatura ambiente por 12 horas, depdis, derramada em
agua e foi adicionado HCI 3N. A mistura foi extraida com CH,Cl,. A camada
organica foi separada, seca (MgSQ,), fitrada e o solvente foi evaporado.
Producgéao: 0,3 g do Intermediario 17.

f) Preparacao do Inte'rmediério' 18

'Uma mistura“do composto finai:.151 (prepérado de acordo com
B2.d) (0,0038 mol) e LiOH, H,0 (0,0077 rhol) em Hz0 (20 ml) e THF (20 mL)
foi agitada a temperatura ambiente por 4 diés. H.O e EtOAc foi adicionado.
NaOH 3N foi adicionado. A camada organica foi lavada com NaCL saturado,
secada (MgSO,), filtrada e o solvente foi evapbrado. Produgao: 1,6g do in-
termediario 18 (90%).
g) Preparacdo do Intermediario 37
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Uma mistura do composto final 130 (preparado de acordo com
B2.h) (0,0015 mol) e LiOH, H20 (0,0045 mol) em THF (8 mL) e H,O (8 mL)
foi agitada a temperatura de 65°C por 24 horas, depois, resfriada para a
temperatura ambiente. Foi adicionado HCI 3N. A mistura foi evaporada até a
secura. Produgao: 0,85 g do Intermediario 37 (100%).

Exemplo A7
a) Preparacéo do Intermediario 19

Uma mistura do intermediario 6 (preparado de acordo com A2.c)
(0,0076 mol) e CuCN (0,028 mol) em DMF (25 mL) foi agitada e submetida a
refluxo por 16 horas, -depois, resfriada para a temperatufa ambiente e der-
ramada em 4agua gelada. O precipitado foi filtrado, tomado em
H>O/etilenodiamina e extréido com CHxCl,. A camada organica foi lavada
com NaCl saturado, seca (MgSOQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. A -

‘mistura foi filtrada sobre silica-gel (eluente: CH.Cl,). A mistura foi evaporada

até a secura. Produgéo: 1,1 g do Intermediario 19 (53%).

b) Prepiracio do Inte_rmediério 20

N e VY e

da a temperatura de 80°C durante 3 horas, depois, resfriada para a tempera-
tura ambiente. Foram adicionados H,O e CH.Cl,. A camada organica foi la-
vada com H,0, seca (MgSQO,); filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
(3,5 g) foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: ci-.
cloexano/EtOAc 92/8; 15-40 um). As fragdes puras foram coletadas e o sol-



10

15

20

45

vente foi evaporado. Produgdo: 1,9 g'do Intermediario 20 (81%).

Exemplo A8
a) Preparacao do Intermediario 21

SN
- II‘}\/I
N o cH

Uma mistura de 2-quinolino-carboxaldeido (0,0019 mol), cloridra-
to de etil ésterglicinico (0,002 mol) e NaBH;CN (0,0028 mol) em CH3OH (1
mL) e CH;COOH ‘(20 mL) foi agitada & temperatura ambiente por 3 horas,
derramada em HO e K>COj3 a 10% e extraida com CH,Cl,/CH3;OH. A cama-
da orgéanica foi“separada, seca (MgSO,), filtrada e o solvente foi evaporado. -

3

O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:
CH.Cl./CH3;0H/NH,OH, 98/20/0,1; 15-40 um). Duas fragdes puras foram
coletadas e o solvente foi evaporado. Produgdo: 1,7 g do Intermediario 21
(37%). o |

b) Preparacao do Intermediario 27 |

g\/lj\o/\CH3

N
r

Cianoboroidreto de sddio (0, 0334 mol) foi adicionado em por-
goes a uma mistura de 5-quinolino- carboxaldeldo (0,0223 mol), cloridrato de
etil ésterglicinico (0,0245 mol) e &cido acético (0,5 mL) em metanol (80 mL)
a temperatura de 0°C. A mistura foi agitada por 4 horas a témperatura ambi- -
ente, depois, derramada em K>CO3 a 10% e extraida com CH,Cl,. A camada
orgéanica foi seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (elu-
ente: CH.Cl,/MeOH/NH,OH, 97,5/2,5/0,1). As fragdes puras foram coletadas

e o solvente foi evaporado. Produgéo: 2,3 g do Intermediario 27 (43%).

Exemplo A9
a) Preparacao do Intermediario 22
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n-BuLi 1,6M em hexano (0,0103 mol) foi adicionado a temperatu-
ra de -70°C a uma solugéo de 3-bromopiridina (0,0103 mol) em éter dietilico
(20 mL) sob um fluxo de nitrogénio. A mistura foi trazida para a temperatura ‘
de -45°C, depois, resfriada novamente para -70°C. Uma solugao de 2-fenil-3-
quinolino-carboxaldeido (0,0008 mol) em THF (20 mL) foi adicionada. A mis-
tu.ra foi agitada de -70°C para a temperatura ambiente durante 2 horas. Em
seguida, foi adicionado &gua e a mistura foi extraida com EtOAc. A camada
organica foi lavada com NaCl saturado, seca (MgSO,), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo foi tomado em éter dietilico. A mistura foi filtrada, |
lavada com éter dietilico e seca a temperatura de 50°C éob vacuo. Produ-
¢ao: 2,1 g do Intermediario 22 (79%).

b) Preparacio do Intermediario 23

Uma mistura do intermediario 22 (0,0046 mol) em PBr3 (3 mL) e
tolueno (45 mL) foi agitada e submetida a refluxo por uma hora e meia, de-
po‘is, 'resfriada para a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado, lavado
com éter dietilico e seco sob temperatura de 60°C a vacuo. Produgdo: 2,4 g
do Intermediario 23 (>100%) (ponto de fusio: 161 °C).

Exemplo A10

a) Preparacao do Intermediario 24
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-Uma mistura do intermediario 5 (preparado de acordo com A2.b)
(0,009 mol) em HCI 6N (50 mL) foi agitada e submetida a refluxo durante a

~ noite. O precipitado foi filtrado, lavado com agua, depois, com DIPE e seco.

Producgao: 2,8 g do Intermediério 24,
b) Preparacdo do Intermediario 25

Uma mistura do intermediario 24 (0,0089 mol), ICH3 (0,026 mol)
e BTEAC (0,0044 mol) em NaOH (40 mL) e'THF (30 m'L) foi agitada a tem-
peratura ambiente durante a noite. Em'seguida foi adicionado agua. A mis-
tura foi extraida com EtOAc. A camada orgénica foi separada seca (Mg-
S0,), filtrada e o solvente foi evaporado. Produgdo: 1,5 g do Intermednano 25
(79%).
c) Preparacéo do Intermediario 26

Uma mistura do intermediario 25 (0,0043 mol) e NBS (0,0048
mol) em 1,2-dicloroetano (25 mL) foi agitada e submetida a refluxo pdr 3 ho-
ras, depois, derramada em agua. A camada orgénica foi separada, seca
(MgSOQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. Produgéo: 2 g do Intermediario
s | L
Exemplo A11
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a) Preparacio do Intermediario 28

Fenol (0,066 mol) foi adicionado em porgdes a uma mistura de
NaH a 60% (0,069 mol) em 1,4-dioxano (200 mL) e DMF (80 mL), depois, o |
intermediario 5 (preparado de acordo com A2.b) foi adicionado e a suspen-
sdo foi aquecida sob refluxo por 20 horas. A mistura foi resfriada e derrama-
da em K.CO;3; a 10% e extraida com CHzCl,. A camada orgénica foi seca
sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi

purificado por meio de cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: ciclo-

| exano/CH,Cl,: 70/30). As fragbes puras foram coletadas e o solvente foi e-

vaporado. Produgao: 7,3 g do Intermediario 28 (57%) (ponto de fusio:
111°C). |

b) Preparacio do Intermedidrio 29

- Uma mistura do mtermednano 28.(0,0026 mol), NBS (0,0028 mol)
e peroxndo de dibenzoila (0,00005 mol) foi agitada & temperatura de 80°C
durante 3 horas, depois, derramada em agua e extraida com CH.Cl.. A ca-

do. Produggo: 1,3 g do Intermediario 29 (100%) (ponto de fusdo: 110°C).
Exemplo A12 |
Preparacao do Intermediario 30
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Uma mistura de 3,5-difluorobenzilamina (4,2 mmols), cloroaceta-
to de etila (4,2 mmols) e carbonato de potassio (4,2 mmols) em acetonitrila
(7 mL) foi agitada a températura de 80°C durante 18 horas. A mistura foi res-

- friada e derramada em &gua e extraida com CH,Cl,. A camada organica foi

seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi evaporado. Produ-
¢do: 0,58 g do Intermediério 30 (60%). |

Exemplo A13

a) Preparacao do Intermediario 31

Umé mistura de 4-bromoanilina (0,011 mol), écidd benzilmal6ni-
co (0,011 mol) e oxicloreto dé fésforo (10 mL) foi aquecida por 5 horas a
temperatura de 80°C e depois evaporada até a secura. O residuo foi tomado
em agua e CH:Cly, basificado, extraido com CH,Cl,, seco sobre sulfato de
magnésio, filtrado e o solvente evaporado. Produgéo: 2,48 g do Intermediario
31 (62%). | ”
b) Preparacéo do Intermedidrio 32

Uma mistura do intermediario 31 (0,011 mol) e metdxido de s6-
dio (30% em MeOH, 0,011 mol) em MeOH foi aquecida sob refluxo por 3
horas e depois resfriada para a temperatura ambiente e derramada em ge-
lo/agua. O precipitado foi filtrado, seco e purificado por cromatografia de co-
luna em silica-gel (eernte: cicloexano/CHzCly: 70/30). As fragdes puras fo-
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ram coletadas e o solvente foi evaporado. Produgdo: 1,6 g do Intermediario

32 (40%).
(.

c) Preparacéo do Intermedidrio 33
Br: O \ Br
_ _

CH,

Uma mistura do intermediario 32 (0,0053 mol) e perdxido de di-
benzoila (0,0002 rhol) em trifluorotolueno‘(31 'mL) foi agitada a temperatura
de 80°C por 5 horas, depois resfriada para a temperatura ambiente. Em se-
guida, foram adicionados agua e CH,Cl,. A camada orgéhica foi lavada com
agua, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (2,68 g)
foi cristalizado a partir de éter dietilico. O precipitado foi filtrado e seco. PrQ-
dugdio: 2,4 g do Intermedidrio 33 (85%) (ponto de fusdo: 117°C).
Exemplo A14 |
a) Preparacio do Intermediario 35

n-BulLi 1v,6M em hexano (0,0257 mol) foi adicionado a temperatu-
ra de -70°C a uma solugdo de benzofurano (0,0257 mol) em THF (30 mL)
sob um-fluxo de nitrogénio. A mistura foi agitada a temperatura de -70°C por
3 horas. Uma solugdo de 2-fenil-3-quinolino-3-carbaldeido (preparado de
acordo com os ensinamentos da publicagdo do Pedido de Patente U.S. No.
2004/0099786, cuijo inteiro teor é aqui incluido) (0,0129 mol) em THF (30 mL)
foi adicionada. A mistura foi agitada & temperatura de -70°C por 3 horas, de-
pbis, derramada em gelo a temperatura de -20°C e extraida com EtOAc. A
camada orgéanica foi lavada com umé solugéd aquosa saturada de NaCl,
seca (MgSOQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi cristalizado a
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_partir de éter diet'l’lico. O precipitado foi filtrado e seco. Produgéo: 3,75 g do

Intermedidrio 35 (83%) (ponto-de fusdo: 184°C).
b) Preparacio do Intermediario 36

PBrs (0;0006 mol) foi adicionado em gotas a temperatura ambi-
ente a uma solugédo do intermediario 35 (0,0005 mdl) em CHxCly (5 mL). A
mistura foi agitada & temperatura ambiente durante 30 minutos e evaporada
a secura. Produgao: Intermediario 36.
B. Preparacéo dos Compostos Finais

Exemplo B1
a) Preparacdao do Composto 146

Uma mistura do intermedi‘ério 3 ’(preparado de acordobom Al.c)
(0,0004 mol) etil éster N-(fenilmetil)glicinico (0, 0008 mol) e KoCO3 (0 0013
mol) em CH3CN (6 mL) foi agitada a temperatura de 80°C durante a noite.

"Em segunda foi adicionado dgua e a mistura foi extraida com CHzclz A ca-
- mada organlca foi separada, seca (MgSO.), f||trada eo solvente f0| evapora-
.. do. O resuduo (0,3 g) foi purificado por cromatografua em coluna de Kromasil
| (eluente: cucloexano/EtOAc 90/10; 10 um). As fracGes puras foram coletadas
e o solvente foi evaporado Produgéo: 0,165 g do composto fmal 146 (66%).

' b) Preparacao do Comgosto 150
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Uma mistura do composto final 146 -(prepérado ‘de acordo com

~_B1.a) (0,0007 mol), tetracis(trifenilfosfino)paladio (0,00007 mol) e (CHz)4Sn
- (0,0014 mol) em tolueno (8 mL) foi agitada e submetida ao refluxo por 2 ho-
- .ras, derramada em agua e extraida com CH.Cl,. A camada organica foi se-

parada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: cicloexano/EtOAc,

90/10; 15-40 um). As fragbes puras foram coletadas e o solvente foi evapo-
rado. Produgéo: 0,109 g do composto final 150 (31%).

c) Preparacéo do Composto 152

Uma mistura do composto final 146 (preparado de acordo com
B1.a) (O 53 mmol), Pd(PPh3)4 (0 053 mmol), éster ciclico do acido 1,3-
propanodiol piridino- boronnco (0,0016 mol) e_carbonato de sddio aquoso 2M

1(0,0027 mol) em dimetilglicol (7 mL) foi agitada & temperatura de 90°C, de-

pois, derramada em égua e extraida com CH,Cl,. A camada orgéanica foi se-
parada, seca sobre sulfato de magnesw filtrada e o solvente foi evaporado.
O residuo foi punflcado por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:

_CHQCIg/MeOH. 95/5). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi eva-

porado. Produg&o: 62 mg do composto final 162 (21%).

Exemplo B2
a) Preparacd@o do Composto 131 .
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, Uma mistura do.intermediario 7 (preparado de acordo com A2.d)
(o, 24 mmol), cloridrato do etil éster- -sarcosina (0, 24 mmol) e K>CO; (0,24
mmol) em CH30N (5 mL) foi agitada a temperatura de 80°C por 18 horas. A
mistura foi resfriada e derramada em &gua, depois, extraida com CH,Cl,. A
camada orgénica foi separada, seca sobre MgSO.,, filtrada e o} solvente foi
evaporado. O residuo foi cristalizado a partir de éter diisopfopilico. O precipi-
tado foi filtrado e seco. Produgéo: composto final 137 (100%).

b) Preparacdo do Composto 137

Uma mistura do intermediario 7 (preparado de acordo com A2.d)

(0,004 mol), éster etil N-(fenil-metil)glicinico (0,0009) e K2CO3 (0,0014 mol)

em CH3CN (8 mL) foi agitada a temperatura de 80°C durante a noite A mis-

tura foi derramada em agua, depois, extraida com CH,Cl,. A camada organi- .
ca foi separada, seca (MgSO4) filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo

(0_,3 g) foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: ci-

cloexano/EtOAc, 90/10; 15-40 um). As fragdes puras foram coletadas eo

solvente foi evaporado. Produgdo: 0,054 g do composto final 137 (21%).
¢) Preparacdo do Composto 145 '

Uma mistura do intermediério 7 (preparado de acordo cofn- A2.d)
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(0,0098 mol), intermediario 27 (preparado de acordo com A8.b) (0,0098 mol)
e K2CO3 (0,0108 mol) em CH3CN (80 mL) foi agitada a temperatura de 80°C
durénte 12 horas. A mistura foi extraida com CH.Cla/H,O. A camada organi-
ca foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
5 (5,4 g) foi purificado duas vezes por cromatografia de coluna em silica-gel |
(gradiente eluente: CH,Clo/CH30H, 98/2 a 99/1; 15-40 pm). As fragdes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado Produgéo: 0,66 g do composto
final 145 (12%) (ponto de fusdo: 96°C).
d) Preparacao do Composto 151

10 . Uma mistura do intermedirio 20 (preparado de acordo com
A7.b) (0,0053 mol), etil éster N-(fenil-metil)glicinico (0,008 mol) e K.COg
(0,008 mol) em CH3CN (20 mL) foi agitada e submetida a refluxo por 18 ho- -
ras, depois, foi resfriada para a terhperatura ambiente e derramada em agua -
e EtOAc. A camada organica foi lavada co'm‘ NaCl saturado, seca (MgSO4)'

15 filtrada e o solvente foi evaporado. O I'eSIdUO (8 g) foi cristalizado a partir de
éter dietilico. O precipitado foi filtrado e seco Produgio: 1,85 g do composto
final 151 (74%) (ponto de fus3o: 148°C).

e) Préparacéo do Composto 129

, ~Uma solugdo do intermediario 23 (preparado de acordo com
20 . A9.b) (0,0037 mol) em etit éster N-(fenil-metil)glicinico (7 mL) foi agitada a
temperatura de 125°C por 6 horas, depois, resfriada para a temperatura am-
biente, derramada em agua e extraida com EtOAc. A camada organica foi
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lavada com agua, depois, com uma solugdo aquosa saturada de NaCl, seca
(MgSO0.,), filtrada e o solvente foi evaporado. Produgao: 0,4 g. Essa fragdo foi
purificada por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: cicloexa-
no/EtOAc, 60/40; 15-40 um). Duas fragdes foram coletadas e o solvente foi
evaporado. Producgao: 2,65 g' da fragdo 1 e 0,35 g da fragdo 2 (19%). A fra-
¢ao 1 foi tomada em CH,Cl,/NCO polimerlab. A mistura foi agitada a tempe-
ratura ambiente por 2 horas, depois, filtrada e o filtrado foi evaporado. Pro-
dugéo: 0,32 g do composto final 129 (18%).

f) Preparacédo do Composto 153

Uma mistura do intermediario 26 (preparadb de acordo com .
A10.c) (0,0012 mol), cloridrato de etil éster N-metilglicinico (0,0019 mol) e
K2COj3 (0,0024 mol) em CHZCN (15 mL) foi agitada & temperatura de 80°C

durante 6 horas. O solvente foi evaporado até a secura. O residuo foi toma-

do em H2O e CH.Cl,. A camada organica foi separada, seca (MgSO,), filtra-
da e o solvente foi evaporado Produgao 0,46 g do composto final 153.

C
O

CH30

q) Preparacédo do Composto 132

Uma mistura do intermediario 33 (preparado de acordo com
A13.c) (0,0027 mol), cloridrato de etil éster N-metilglicinico (0,0027 mol) e
KoCO3 (0,004 Imol) em CH3;CN (12 mL) foi agitada e submetida a refluxo por
23 horas. Em seguida, foramA adicionados cloridrato de etil éster 'N-
metilglicinico (1 equivalente) e K.COs (1 equivalente). A mistura foi agitada e
submetida a refluxo por 24 horas, depois, resfriada para a temperatura am-
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biente, derramada em agua e EtOAc. A camada organica foi lavada com
NaCl saturado, seca (MgSO,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
(1,15 g) foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: ci-
cloexano/EtOAc, 95/5; 15-40 um). A fragédo desejada foi coletada e o solven-
te foi evaporado Producgédo: 0,68 g do composto final 132 (52%)

h) Preparacao do Composto 130

Uma mistura do intermediario 36 (preparado de acordo com
A14.b) (0,0056 mol), etil éster N-(fenilmetil)glicinico (0,0171 mol) e K,COs
(0,0171 mol) em CH3CN (50 fnL) foi agitada e submetida a refluxo por 18
horas depois, derramada em &gua e extraida com CH,Cl,. A camada organi-
ca foi lavada com NaCl saturado, seca (MgSO,), filtrada e o solvente foi e- -

- vaporado. O residuo (5 g) foi purificado por cromatografia de coluna em sili- -

ca-gel (eluente: cicloexano/EtOAc, 90/10). As fragées puras foram coletadas

e 0 solvente foi evaporado. Produgéo: 0, 79 g do composto final 130 (27%).

x
LT
Br« N N
O N/ ? kl'/o\/cﬂa

H; O

i) Preparacao do Composto 143

0] composto final 143 foi preparado de uma maneira analoga ao
Exemplo B2.c, partindo do intermediario 21.
1) Preparacdo do Composto 148
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O D
O\/Cﬂs

O composto final 148 foi preparado de uma maneira analoga ao
Exemplo B2.c, partindo do intermediario 29.
k) Preparacio do Composto 141 |

\ N
O CH.
CH;, O

O composto final 141 foi preparado de uma maneira anédloga ao
5 Exemplo B2.c, partindo do intermediario 30.

Exemplo B3
a) Preparacao do Composto 53

Uma mistura do -intermediario 13 (preparado de acordo corh
A6.‘a) (0,0003 mol), dietilamina (0,0005 mol), EDCI (0,0005 mbl), HOBT
10  (0,0005 mol) e Et;N (0,0005 mbl) em CHCI/THF (8 mL) foi agitada "a tempe-
- ratura ambiente por 3 horas, derramada em agua e extraida com CH,Cl,. A
camada organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo (0,2 g) foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi fil-
trado e seco. Produgdo: 0,053 g do composto final 53 (ponto de fusio:
15 110°C).
b) Preparacdo do Composto 30
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bromo-2-fenéxi-quinolin-3-il)-fenil-metiljJamino}acético} (preparado de manei-

Uma mistura do intermediario '

ra andloga ao Exemplo A6.c) (0,0002 mol), cloridrato de N-metil-2-
propanamina (0,0003 mol), EDCI (0,0004 mol) e HOBT (0,0004 mol) em
CHxCl; (3 mL) e THF (3 mL) foi agitada a temperatura ambiente por 12 ho-
ras, depois, derramada em agua e CH,Cl,. A camada orgénica foi separada,
seca (MgSO4), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,25 g) foi puri-
ficado por cromatografia em COIuna de Kromasil (15 um). As fragOes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. Produg:ao composto final 30

(837%).
~ N
N ~CH
(L 5T

CHj,

¢) Preparacdo do Composto 3

Uma mistura do intermediario 14 (preparado de acordo com

‘AB.b) (0,0002 mol), cloridrato de metilamina (0,0002 mol), EDCI (0,0003 mol)

e HOBT (0,0003 mol) em CH,Cl» (2 mL), THF (2 mL) e trietilamina (0,1 mL)

v'foi agitada a temperatura ambiente por 12 horas, depois, derramada em &-

gua e extraida com CH,Cl,. A camada orgéanica foi separada seca (MgSQ,),
filtrada e o solvente foi evaporado O residuo (0, 15 g) foi purmcado por cro-
matografia em coluna de Kromasil (eluente: CH,Cly, 100, para
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CHaClo/CH3;OH, 90/10; 5 um). As fragbes puras foram coletadas e o solvente
foi evaporado. Produgao: 0,063 g do composto final 3 (62%) (ponto de fusao:
190°C).

d) Preparacao do Composto 41

Uma mistura do intermediério' 17 (preparado de acordo com .
A6.e) (0,0008 mol), N-metil-2-propanamina (0,001 mol), EDCI (0,0012 mol) e
HOBT (0,0012 mol) em CH.Cl, (5 mL) e THF (5 mL) foi agitada & temperatu-
ra ambiente por 12 horas, depois, derramada em agua e CHJCl,, e ainda
agitada por mais 5 minutos. A camada orgéanica foi separada, seca (MgSQ,),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,42 g) foi purificado por cro-
matografia em coluna de Kromasil (eluente: CHCl/CH30H, 99/1; 5 um).
Duas fragdes foram coletadas e o solvente foi evaporado. Produgéo: 0,14 g
da fracdo 1.e 0,064 g da fragdo 2. A fragdo 1 foi cris_talizadé a partir de DI-
PE/éter dietilico. O precipitado foi filtrado e seco. Produgdo: 0,138 g do com-
posto final 41 (31%) (ponto de fusdo: 126°C).
e) Preparacdo do Co’}mposto 45

Uma mistura do intermediario 17 (preparado de acordo com
A6.e) (0,0002 mol), dimetilamina (0,0003 mol), EtN (0,0004 mol), EDCI
(0,0003 mol) e HOBT (0,0003 moll) em CHzCl; (2 mL) e THF (2 mL) foi agita-
da a temperatura ambiente por 12 horas, depois, derramada em agua e ex-
traida com CH.Cl,. A caméda orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada
e o solvente foi evaporado. O residuo (0,1 g) foi purificado por cromatografia
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em coluna de Kromasil (eluente: CH,Cl,/CH3zOH, 99/1; 10 um). Duas fragdes
foram coletadas e o solvente foi evaporado. Produgéo: 0,056 g da fragdo A e
0,1 g da fragéo B. A fracdo A foi tomada em éter dietilico. A mistura foi eva-
porada. Produgéo: 0,055 g do composto final 45 (52%).

f) Preparacdo do Composto 36 '

Uma mistura do intermediario 37 (preparado de acordo com
A6.g) (0,0004 mol), N-metil-2-propanamina (0,0004 mol), EDCI (0,0006 mol)
e HOBT (0,0006 mol) em CHCl (5 mL) e THF (5 mL) foi agitada a tempera-
tura ambiente por 3 horas e foi adicionado agua. A mistura foi extraida com
CH.Cl> e depois filtrada. A camada organica foi separada, seca (MgSOy,),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,12 g) foi purificado por cro-
matografia em coluna de Kromasil'(gradiente eluente: CH,Cly/CH3OH, 100/0 -
a 98/2; 5 um). As fragbes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado.
Produgao: 0,073 g do composto final 36 (33%).
Exemplo B4 |
a) Preparacédo do Composto 104

Uma mistura do intermediario 16 (preparado de acordo com
A6 d) (0,0006 mol), 1-metil-piperazina (0,0009 mol), EDCI (0,0009 mol) e
HOBT (0,0009 mol) em CH,Cl, (8 mL) e THF (8 mL) foi agitada a temperatu-
ra ambiehte por 1__ hora, depois, derramada em agua e extraida com CH.Cls.
A camada orgénica foi separada, seca (MgSO.,), filtrada e o solvente foi eva-
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porado. O residuo (0,4 g) foi purificado por cromatografia em coluna de Kro-
masil (eluente: CHgClz/CH:;OH, 95/5; 5 um). As fragdes puras foram coleta-
das e o solvente foi evaporado. O residuo foi cristalizado a partir. de DI-
PE/éter dietilico. O precipitado foi filtrado e seco. Produgdo: 0,107 g do com-
posto final 104 (31%) (ponto de fusdo: 152°C).

b) Preparacdo do Composto 69

Uma mistura do intermediario 17 (preparado de. acordo com
A6.e) (0,0002 mol), 4-metil-piperazinoamina (0,0002 mol), EDCI (0,0003 mol).
e HOBT (0,0003 mol) em CH.Cl, (3 mL) e THF (3 mL) foi agitada a tempera-
tura ambiente por 12 horas, depois, evaporada até a secura. O residuo foi -
tomado em EtOH. O precipitado foi filtrado e seco. Producdo: 0,3 g. Esta
fracdo foi purificada por cromatografia em coluna de Kromasil (eluente:
CH.Cly/CH30H/NH,0OH, 95/5/0,1; 10 um);» Duas fragdes foram coletadas e o}

" solvente foi evaporado. Producgao: 0,082 g da fragdo A (34%) e 0,03 g da

fragao B. A fracao A foi purificadg por cromatografia em coluna de Kromasil
(eluente: CHQCIQ’CH3OH/NH4OH; 98/2/0,2; 3,5 um). As fragdes puras foram
coletadas e o vsolvente foi evaporado. Produgéo: 0,05 g do composto final 69

(21%). | |
c) Preparacéo do Composto 72

Uma mistura do intermediario 17 (preparado de acordo com
AA6.e) (0,0021 mol), N-metilpiperazina (0,0003 mol), EDCI (0,0033 mol) e
HOBT (0,0033 mol) em CH,Cl; (2 mL) e THF (2 mL) foi agitada & temperatu-
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ra ambiente por 12 horas, depois, derramada em agua e extraida com
CH2Cl,. A camada.orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo (0,1 g) foi purificado pof cromatografia em coluna
de Kromasil (eluente: CH,Cl,/CH3;0H/NH,OH, 99/4/0,1; 10 pum). Duas fra-
¢oes foram coletadas e o solvente foi evaporado. Produg&o: 0,06 g da fragdo
A e 0,007 g da fragao B. A fragdo A foi dissolvida em éter dietilico. A mistura
foi evaporada. Produgéo: 0,056 g do composto finavl 72 (48,5%).

d) Preparacao do Composto 66

Uma mistura do intermediario 17 (preparado de acordo com
A6.e) (0,0008 mol), piperidina (0,001 mol), EDCI (0,0012 mol) e HOBT
(0,0012 mol) em CH,Cl, (5 mL) e THF (5 mL) foi agitada a temperatura am-
biente por 12 horas, depoié, derramada em agua e extraida com CH,Cl,. A
camada organica foi separada, seca (MgSO,), filtrada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo (0,46 g) foi purificado por ‘cromaitograﬁa em caluha de Kro-
masil (eluente: CH2Cl/CH30H, 99/1; 5 um). Duas fragdes foram coletadas e
o solvente foi evaporado. Produ(;éo: 0,094 g da fragdo A e 0,048 g da fracdo
B. A fragéo A foi cristalizada a partir de DIPE/ater dietilico. O precipitado foi
filtrado e seco. Produgéo: 0,094 g do composto final 66 (21%) (ponto dé fu-
sao: 78°C).
e) Preparacao do Composto 114

N
N—CH3

Uma mistura do intermediario 15 (preparado de acordo com
A6.c) (0,0001 mol), N-metilpiperazina (0,0002 mbl), EDCI (0,0002 mol) e
HOBT (0,0002 mol) em CH,Cl, (3 mL) e THF (3 mL) foi agitada a temperatu-
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ra ambiente por 12 horas, depois, derramada em H,O/CH,Cl,. A camada
organica foi separada, seca (MgSO0s,), filtrada e o solvente-foi evaporado. O
residuo (0,11 g) foi purificado por cromatografia em coluna de Kromasil (elu-

ente: CHoClo/CH30H, 95/5; 5 um). As fragdes puras foram coletadas e o sol-
vente foi evaporado. O residuo foi seco com éter dietilico. Produgao: 0,062 g

do composto final 114 (55%).

f) Preparacao do Composto 122

CH; O
Uma mistura do intermedidrio 18 (preparado de' acordo com
A6.f) (0,0004 mol), pirrolidina (0,0006 mol),  EDCI (0,0006 mol) e HOBT
(0,0006 mol) em CHéClg (4 mL) e THF (4 mL) foi agitada & temperatura am-
biente por 18 horas, foram adicionados agua e CH,Cl,, a mistura foi filtrada e

. o filtrado foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna

de Kromasil (eluente: CH,Cl,/CHzOH, 95/5; 10 um). As fragdes puras foram
coletadas e o solvente foi évaporado. O residuo (0,14 g) foi cristalizado a
partir de éter dietilico. O precipitado foi filtrado e seco a temperatura de 50°C
sob vécuo. Produgéo: 0,068 g do composto final 122 (32%) (ponto de fusao:
161°C). ‘ |

q) Preparacao do Composto 70

~Uma mistura do intermediario 17 (preparado de acordo com
AB.e) (0,0008 mol), tiomorfolina (0,001 mol), EDCI (0,0012 mol) e HOBT
(0,0012 mol) em CH.Clz (5 mL) e THF (5 mL) foi agitada & temperatura am-
biente por 12 horas, depois, derramada em agua e. CH.Cl,, e ainda agitada
por 5 minutos. A camada organica foi separada, seca (MgSO,), filtrada e o
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solvente foi evaporado. O residuo (0,48 g) foi purificado por cromatografia
em coluna de Kromasil (eluente: CH,Cl,/CH3OH, 99/1; 5 um). As fracdes
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,117 q) foi
cristalizado a partir de DIPE/éter dietilico. O precipitado foi filtrado e seco.
Produgao: 0,029 g do composto final 70 (25%) (ponto de fusdo: 144°C).

Exemplo B5
Preparacao do Composto 59

CH; O

Uma mistura do corﬁposto final 105 (preparado de maneira ana-
loga ao Exemplo B4.a) ‘(0,0002 mol), 4cido metilborénico ( 0,0005 mol),
Pd(PPhg)s (0,00002) e Na,CO3 2M (0,0011 mol) em DME (2,9 mL) foi agita-
da a temperatura de 90°C por 6 horas, depois, resfriéda para a temperatura
ambiente e adicionado agua. A mistura foi extraida com CHoCl,. A camada
organica foi separada, seca (MgSO,), filtrada e o solvente foi evaporado, _
produzindoAO,'238 g. A fracdo foi purificada por cromatografia de coluna em
silica-gel (eluente: CH,Clo/CH3OH, 99/1; 10 um). Duas fragbes foram coleta-
das e o solvente foi evaporado. Produgéo: 0,08 g da fracaoA e 6,06 gda
fracdo B. A fragcdo B foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado fbi filtrado
e seco. Produgédo: 0,047 g do composto final 59 (33%) (pbnto de fuééo:
126°C).

Exemplo B6
Preparacio do Composto 154

(]

Br. (l)
(X Ty
. N0 __/
CH.

3 0

Acido 3-clorobenzenocarboperoxéico (0,0005 mL) foi adicionado
a temperatura de 5°C a uma solugdo do composto final 105 (preparado de
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maneira analoga ao Exemplo B4.a) (0,0005 mol) em CH.Cl, (7 mL). A mistu-
ra foi agitada a temperatura ambiente por 24 horas, depois, derramada em
agua e extraida com CH,Cl,. A camada organica foi lavada com égué, seca
(MgSO0.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,3 g) foi purificado

. por cromatografia em coluna de Kromasil (eluente: CH,CI,/CH30H, 100/0 a

98/2; 5 um). Duas fragdes foram coletadas e o solvente foi evaporado. Pro-
dug&o: 0,07 g da fragdo A e 0,013 g do composto final 154 (4%).

Exemplo B7
Preparacdao do Composto 29

Br.

Uma mistura do intérmediério 8 (preparado de acordo com A3.a)
(0,0002 mol) em pirrolidina (0,5 mL) foi agitada a temperatura de 140°C por
12 horas. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de Kromasil
(eluente: CH,Cly/CH30OH/NH,OH, 98/2/0,1; 10 um). As fragées puras foram -
coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo fo'i tomado em éter dietilico
e seco. Produgéo: 0,08 g do composto final 29 (58%).

Exemplo B8
a) Preparacéo do Compdsto 51

Uma mistura do intermediéario 3 (preparado de acordo com Al.c)
(0,0006 mol), N,N-dimetil-N"-(fenilmetil)-1,2-etanodiamina (0,0009 mol) e
K2COj3 (0,0009 mol) em CHLCN (6 mL) foi agitada a temperatura de 80°C
durante a noite, derramada em &agua e extraida com EtOAc. A camada orga-
nica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O resi-



10

15

20

66

duo (0,44 'g) foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente:
CH2Clo/CH3OH/NH,OH, 98/2/0,5; 20 um). As fragdes puras foram coletadas
e o solvente foi evaporado. Produgéo: 0,17 g do composto final 51 (47%).

b) Preparacdo do Composto 18

Uma mistura do intermediario 7 (prepara—do de acordo com A2.d)
(0,0012 mol), N,N-dimetil-N"-fenil-1,2-etanodiamina (0,0018 mol) e KoCOs
(0,0018 mol) em CH3CN (10 mL) foi agitada a temperatura de 80°C durante
a noite, derramada em gelo e extraida com CH.Cl,. A camada organica foi
separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,86
g) foi purificado por cromatografia em coluna de Kromasil (eluente:
CHzCl/CH30H/NH,OH, 97/3/0,1; 15-40 um). Duas fragdes foram coletadas
e o solvente foi evaporado. Produgdo: 0,64 g da fragdo A e 0,01 g da fragdo -
B. A fragdo A foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado foi filtrado e se-
co. Produgdo: 0,03 g do composto final 18 (ponto de fusao: 120°C).

Exemplo B9
Preparacdo do Composto 22

DIAD (0,0027 mol) foi adicionado em gotas sob a temperatura de

0°C a uma mistura do intermediario 34 (preparado de acordo com A4.b)

(0,0014 mol), N,N-dimetil-N"-(fenilmetil)-1,2-etanodiamina (0,0027 mol) e
PPh; (0,0027 rhol) em THF (15 mL) sob um fluxo de nitrogénio. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante a néite, derramada em agua e ex-
traida com CH:Cl,. A camada organica foi separada, seca (MgSO0.,), filtrada
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e o solvente foi evaporado. O residuo (2,6 g) foi purificado por cromatbgrafia
de coluna em silica-gel (éluente: CH,CI,/CH3;0H/NH4OH, 97/3/0,1; 15-40
um). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O fesn’duo
(0,086 g) foi purificado por cromatografia em doluna de Kromasil (eluente:

| CHzCl/CH30H/NH,4OH, 98/2/0,1; 10 um). As fra¢Oes puras foram coletadas

e o solvente foi evaporado. Produgéo: 0,05 g do composto final 22 (7%).
Exemplo B10 '

a) Preparacao do Composto 20

. - B
OO e
AN 0 O~ch,
CH

3

. oxalato

Uma mistura do intermedidrio 7 (preparado de acordo com A2.d)
(0,0013 mol) e N_,N-dimetil-Nf-(2-metoxifenil)-1,2-etanodiamina (0,0026 mol)
foi agitada & temperatura de 90°C por 2 horas, depois, tomada em &gua e
CHCl,. A camada orgénica foi separada, seca '(MgSO4), filtrada e o solvente
foi evaporado. O ’resn’duo (0,5 g) foi purificado por cromatografia em coluna
de Kromasil (eluente: CH,CIlo/CH3;0H/NH4OH, 95/5/0,1; 10 um). As fragcdes

'puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,84 g) foi dis-

solvido em CH3COCHj5 e convertido no sal de &cido etanodidico. O precipita-
do foi filtrado e seco. Produgéo: 0,099 g do. composto final 20 (18%) (ponto
de fusdo: 142°C).

b) Preparacéo do Composto 37

. oxalato

_ Uma mistura do intermediario 12 (preparado de acordo com
A5.c) (0,0013 mol) e N,N,N"-trimetil- 1,2-etanodiamina (0,0026 mol) foi agita-
da a temperatura de 90°C por 2 horas, depois, tomada em &gua e CH,Cl,. A
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camada organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo (0,5 g) foi purificado por cromatografia em coluna de Kroma-
sil (eluente: CH>Cl/CH3OH/NH,OH, 95/5/0,1; 10 um). As fragdes puras fo-
ram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,84 g) foi dissolvido
em CH3COCHS3; e convertido no sal de acido etanodidico. O precipitado foi
filtrado e seco. Produgao: 0,099 g do composto final 37 (18%) (ponto de fu-
sao: 142°C).

Exemplo B11

a) Preparacdo do Composto 83

O CHj,
Br. O '
N
= CH3 0]
i

CH;

‘Uma mistura do intermediario 14 (preparado de acordo com
A6.b) (0,17 mmol), 4¥metil-piperidina (0,255 mm‘ol)', 1-hidroxibenzotriazol
(0,255 mmol) e cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,03 )
g, 0,255 mmol) em THF/CH:CI; (1:1,4 mL) foi agitada a temperatura ambien-
te por 12 horas. A mistura foi derramada em agua e a camada organica foi
separada. O produto foi purificado por cromatografia em silica-gel (Kromasil
5 um, 250x20 mm; CH,Clp: 100 a CH,Cl/MeOH 90:10). As fragdes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. Produgdo: composto final 83

(58%).
b) Preparacdo do Composto 47
so o
N/ HvaCHB
o)

Uma mistura do intermediario 17 (preparado de acordo com
A6.e) (0,15 mmol), dietilamina (0,225 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,225
mmol) e cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,225

CH,

mmol) em THF/CHxCl, (1:1,4 mL) foi agitada a temperatura ambiente por 12
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horas. A mistura foi derramada em égua e a camada organica foi separada.
O produto foi purificado pbr cromatografia em silica-gel (Kromasil 5 um,
250X20 mm; CH,Cl,: 100 para CH,Cl,/MeQOH, 95:5). As fracdes puraé foram
coletadas e o solvente foi evaporado. Produgéo::composto final 47 (44%).

¢) Preparagéo do Composto 2

Uma mistura do intermediario 7 (preparado de acordo com A2.d)
(0,25 mmol), N,N-dietil-N"-metiletilenodiamina (0,25 mmol) e carbonato de
potassio (0,25 mmol) em acetonitrila (5 mL) foi agitada a temperatUra de
80°C por 18 horas. A mistura foi derramada em agua e a camada organica
foi separada. O produto foi purificado por cromatografia em silica-gel (Kro-
masil Spm, 250x20 mm; CH,Cl,: 100 para CH,Cl/MeOH, 95:5). As fragdes
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. Produgao: composto firial ,
2 (69%). | |

As Tabelas 1-6 relacionam os compostos que foram preparados |
de maneira andloga a dos Exemplos acima (Exemplo-N9). |
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C. Dados Analiticos

Para um determinado numero de compostos, foram regnstrados
0s dados de ponto de fusdo ou de LCMS. '

1. Pontos de Fusdo

Se possivel, os pbntos de fuséo (ou faixas) foram obtidos em um
banco de dados Leica VMHB Koffler. Os pontos de fusdo ndo sdo corrigidos. .

~ 2. Condicdes de LCMS

Método 1:

O Método de LCMS foi realizado (ionizagdo por eletropulveriza-
¢ao em modo positivo, modo de escan_eamento de 100 a 900 amu) em uma .
coluna Kromasil C18 (lntérchim, Montlugon, Franga), 5 um, 4,6 x 150 mm),
com vazao de 1 mL/minuto. Foram utilizadas duas fases moveis (fasé moével
A: 30% de acetato de aménio 6,5 mM + 40% de acetonitrila + 30% de acido
formico (2 mL/L); fase mével B: 100% de acetonitrila) para processar uma
condicao de gradiente de 100% de A por 1 minuto para 100% de B em 4 mi-
nutos, 100% de B por 5 minutos para 100% de A em 3 minutos e reequilibrar
com 100% de A por 2 minutos). '
Método 2: | . _
‘ O Metodo de LCMS foi realizado (ionizagéo por eletropulveriza-
¢do em modo positivo e modo negatlvo (pulsado) em uma coluna Kromasil
C18 (Interchim, Montlugon Frang:a) 5 pum, 4,6 x 100 mm), com vazao de 0, 8
mL/minuto. Foram utilizadas duas fases méveis (fase movel A: 35% de ace-
tato de aménio 6,5 mM + 30% de acetonitrila + 35% de &cido férmico (2
mL/L); fase mével B: 100% de acetonitrila)'para processar uma condicao de
gradiente de 100% de A por 1 minuto para 100% de B em 4 minutos, 100%
de B a uma vazéo de 1,2 mL/minuto por 4 minutos para 100% de A em uma
vaz&o de 0,8 mL/minuto em 3 minutos e reequilibrar corh 100% de A por 1,5

‘minuto).

Método 3:

O Método de LCMS foi realizado (ionizagdo por eletropulveriza-
¢ao em modo positivo e modo negativo (pulsado), modo de escaneamento
de 100 a 1000 amu) em uma coluna Sunfire C18 (Waters, Millford, USA), 3,5
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pum, 4,6 x 100 mrh), com vazao de 0,8 mL/minuto. Foram utilizadas duas fa-
ses moveis (fase mével A: 35% de acetato de aménio 6,5 mM + 30% de ace-
tonitrila + 35% de &cido férmico (2 mUL); fase mével B: 100% de acetonitri-
la) para processar uma condi¢ao de gradiente de 100% de A por 1 minuto
para 100% de B em 4 minutos, 100% de B a uma vazdo de 1,2 mL/minuto
por 4 minutos para 100% de A em uma vazio de 0,8 mL/minuto em 3 minu-
tos e reequilibrar com 100% de A por 1,5 minuto).

Método 4:

O Método de LCMS foi realizado (ionizagao por eletropulveriza-
¢ao em modo positivo, modo de escaneéhwenfo de 100 ﬂa 900 amu) em uma
coluna Xtérra MS C18 (Waters, Miliford, USA), 3,5 um, 3,9 x 150 mm), com
vazdo de 1 mlL/minuto. Foram utilizadas duas fases méveis (fase mével A:
85% de acetato de aménio 6,5 mM + 15% de acetonitrila; fase moével B: 20%
de acetato de aménio 6,5 mM + 80% de acetonitrila) para processar um gra- |
diente de 100% de A por 3 minutos para 100% de B em 5 minutos, 100% de
B por 6 minutos para 100% de A em 3 minutos e reequilibrar com 100% de A
por 3 minutos). |
Tabela 7: Pico de Origem de LCMS

Composto N¢ | Pico de Origem de LCMS (MH*) |~ Método de LCMS
1 428 1
2 456 2
4 442 1
5 470 1
6 484 1
7 467 I
8 | 499 1
9 | 513 1
10 518 1
11 470 1
12 533 1
13 » 530 1
14 558 1
16 470 1
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Composto N2 | Pico de Origem de LCMS (MH?) Método de LCMS
17 - 484 4
21 o 504 1
22 522 1
25 - 569 1
27 442 2
28 513 2
29 543 1
30 608 1
33 514 2
34 : 515 1
35 526 1 .
36 554 1
38 : 410 1

. 39 424 -1
40 - 486 1
42 ' 526 1
43 554 1
44 B 557 R
45 500 1
46 525 1
47 528 1
48 | 590 1
49 : 556 1
50 588 1
51 ' 550 1
52 . 550 4
54 450 1
56 545 1
57 - 552 1
58 584 1
60 510 1
61 482 1
62 479 1
63 466 1
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Composto N2 | Pico de Origem de LCMS (MH*) Método de LCMS
64 526 1
65 544 1
67 554 1
68 542 1
69 286 3
71 570 1
72 , 555 1
73 574 1
74 588 1
75 618 1
76 619 1
77 | 614 1
78 831 1
79 | 630 1
81 486 1
82 482 . 1
83 . 496 1
84 ' 511 1
85 - : 480 1
86 - 484 1
87 , 512 1
88 : 500 1
90 572 1
91 573 1
92 561 1
93 - 235 1
94 556 1
95 516 1
97 _ 536 1
98 512 1
101 < 550 1
111 561 1
113 627 1
114 624 1
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Composto N¢ | Pico de Origem de LCMS (MH*) Método de LCMS
115 627 1
116 - 611 1
117 627 1
118 : - 611 1
119 334 1
120 574 1
121 620 1
126 526 1
127 - 544 1
128 | 487 1
129 488 1
130 527 1
131 443 1
132 | 477 1
133 471 1
134 485 1
137 | 519 1
138 < 520 1
139 520 1
140 520 1
141 . 555 1
142 . 555 1
146 565 1
147 533 1
148 581 1
149 . 425 1
150 | 501 1
152 - 564 1
153 443 1
154 576 1

D. Exemplos Farmacoldgicos

D.1. Método in vitro para Testar Compostos contra M. tuberculosis

Placas de microtitulagéo esterilizadas de plastico, de 96 cavida-
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des e base plana foram enchidas com 100 uL de um meio de caldo de Mid-
dlebrook (1 vez). Subsegiientemente, solugdes estoques (10 x a concentra-
¢ao final do teste) dos cofnpostos foram adicionadas em volumes de 25 pL a
uma série de cavidades duplicados na coluna 2, de modo a permitir a avalia-
¢do de seus efeitos sobre o crescimento bacteriano. Foram feitas 5 diluicdes
em seérie diretamente nas placas de microtitulagdo _das colunas 2 a 11, usan-
do um sistema de robd customizado (Zymark Corp., Hopkinton, MA). Pontas .
de pipeta foram modificadas ap6s cada 3 dilui¢des. para minimizar os erros .
de pipetagem com compostos de alta hidrofobicidade. As amostras de con-
trole néo-tratadas com inéculb (coluna 1) e sem indculo (coluna 12) foram
incluidas em cada placa de microtitulagdo. Aproximadamente 5000 CFU por
cavidade de Mycobacterium tuberculosis (cepa H37RV), em um volume de
100 pL no meio de caldo de Middlebrook (1 vez), foram adicionados as filas
A a H, exceto na coluna 12, O mesmo volume de meio de caldo sem in6culo
foi adicionado & coluna 12 nas filas A a H. As culturas foram ihcubadas a
temperatura de.37°C por'7_dia§ em uma atmosfera umidificada (incubadora -
com valvula de ar aberta e ventilagdo continua). Um dia antes do final da
incubagao, 6 dias apds a inoculagao, foi adicionado Resazurina (1:5) a todos
os cavidades em um volume de 20 uL e as placas foram incubadas por mais
24 horas a temperatura de 37°C. No dia 7, o crescimento bacterlano foi
quantificado fluorometncamente

A fluorescéncia foi lida em um fluorémetro controlado por com-
putador (Spectramax Gemini EM, Molecular Devices) erh um comprimento
de onda de excitagdo de 530 nm e um comprimento de onda de emissio dé
590 nm, O percentual de inibicdo de crescimento obtido pelos compostos foi
calculado de acordo com métodos padrdes e expresso como valores de

plICsp, Os resultados sdao mostrados na Tabela 8.

D.2. Método in vitro para Testar Compostos quanto i Atividade Antibacteria-

na contra cepas de M. smegmatis, ATCC607.

~ Placas de microtitulagdo esterilizadas de plastico, de 96 cavida-
des e base plana foram enchidas com 180 pL de agua deionizada esteriliza-
da, suplementado com BSA 0,25%. Subseqientemente, solugdes estoques
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(7,8 x a concentragéao final do teste)'dos compostos foram adicionadas em
volumes de 45 ul a uma série de cavidades duplicados na coluna 2, de mo-
do a permitir a avaliagdo de seus efeitos sobre o crescimento bacieriano.
Foram feitas 5 diluicdes em série (45 uL. em 180 pL), diretamente nas placas
de microtitulagao das colunas 2 a 11, usando um sistema de robé customi-
zado (Zymark Corp., Hopkinton, MA). Pontas de pipeta foram modificadas

~apds cada 3 diluicbes para minimizar os erros de pipetagem com compostos

de alta hidrofobicidade. As amostras de controle ndo-tratadas com inéculo
(coluna 1) e sem indculo (coluna 12) foram incluidas em cada placa de mi-
crotitulagdo. Aproximadamente 250 CFU por cavidade de indculo de bacté-
ria, em um volume de 100 uL no meio de caldo de Mueller-Hinton (2,8 ve-
zes), foram adicionados as filas A a H, exceto na cbluna 12, O mesmo volu-
me de meio de caldo sem inéculo foi adicionado a coluna 12 nas filas AaH.
As culturas foram incubadas a temperatura de 37°C por 48 horas em uma
atmosfera umidificada com CO. a 5% (incubadora com valvula de ar aberta
e ventilagao continua). Ao final da incubagéo, 2 dias apés a inoculagao, o
crescimento bacteriano foi quantificado fluorometricamente. Além disso, A-
lamar Blue (10 vezés) foi adicionado a todos os cavidades erﬁ um volume de
20 pl e as placas foram incubadas por mais 2 horas a temperatura de 50°C.
A fluorescéncia foi lida em um fluorémetro controlado por com-
putador (6ytofluor, Biosearch) em um comprimento de onda de excitagdo de
530 nm e um comprimento de onda de emissio de 590 nm (ganho de 30). O
percentual de inibicdo de crescimento obtido pelos compostos foi calculado
de acordo com métodos padrées e expresso como valores de plCso, Os re-
sultados sdo mostrados na Tabela 8.
Tabela 8 — Resultados de uma selegdo in vitro dos compostos de acordo
com a invencéo para M. smegmatis (plCso) € M. tuberculosis (pICso).

Composto N2 M. smegmatis (plCs) - M. tuberculosis (plCsp)
21 5,8 5,1
1 5,1 ‘ -
18 5,7 ' -
5,7 -
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Composto N2

M. smegmatis (plCsp)

M. tuberculosis (plCso)

27 55 -
131 6,0 4,5
28 5,1 -
146 6,3 4,3
51 6 5,1
150 6,4 4.4
152 5,6 -
53 6,5 4,7 -
4 5,1 .
86 4,9 -
80 5,1 -
89 5 -
88 4,9 4,05
3 4,05 <4
52 5,8 | -
122 4,2 .
123 5,2 -
82 4,4 -
11 5,1 :

5 5,1 -
14 5,2 -
7 4,9 -
8 5,1 -
85 51 -

6 - 5,1 R
124 5,05 -
91 4,1 -
84 51 -
13 4,6 -
83 5,6 -
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Composto N¢ M. smegmatis (plCso) M. tuberculosis (p|Cso)
95 4,9 -
10 | 47 :
12 ~ 51 ;
81 5 | -
87 - 5,1 -
92 5,1 -
9 5 | -
133 - 5,7 | 4,4
16 4,4 .
17 5,3 ~ .
15 | 4,8 ]
96 5,2 | .

97 | 4,4 4,2
24 5,1 . .
105 6,0 | -
104 58
106 | 6,4 <4
103 4,5 ' -
32 | 5,7 .
55 | 6,0 43
98 1 5,3 - -
111 5,8 | -
139 4,3 | .
107 5,8 |
54 | 50 -
61 | 5,1 | .
62 5,1 .
63 5,1 ]
39 | 4,5 ]
38 4,5 | | )
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Composto N2. M. smegmatis (pICsp) - M. tuberculosis (plCsg)
154 5,4 -
108 5,9 4,0
64 6,5 | 50
68 6,5 5,1
113 | a5 | -
115 4,8 .
114 4,7 .
116 . | 5,3 e -
25 5,4 :
20 5,9 .
117 43 . -
118 | | 5,6 | .
26 5,7 | -
119 | 5,5 -
101 » 4,9 .
59 5,8 .
110 1 52 | :
145 4,5 - .
136 - 44 .
37 4,7 » -
120 5,6 .
22 58 | -
102 58 -
60 53 -
74 5,2 5,0
66 | 5,6 4,4
41 7,0 5,2
46 5,8 - 5,0
75 4,0 5,4
49 5,2 | 4,6
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Composto N2 M. smegmatis (pICso) M. tuberculosis (plCso)
77 4,0 ]
78 | 4,0 v 6,05
79 40 5,7
67 6,0 5,7
73 40 - 4,5
65 6,5 5,0
71 5,7 5,1
76 40 - 5,0

70 | 6,6 55
47 6,5 5,2
48 4,0 4,1
50 58 | -

40 | 56 | .
72 58 | -
45 6,0 5,0
112 58 |
30 62 : -
33 65 | -
127 I 6,5 .
126 | 6,4 .

42 5,8 | - -
44 | 5,1 -
43 - 5,2 -
34 58 -
56 | 5,8 .
129 5,8 1 -
36 6,5 ]
58 6,1 | ]
35 5,6 ]
57 59 i
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Composto N M. smegmatis (plCsp) M. tuberculosis (plICs)

69 5,8 -

D.3. Método in vitro para Testar Compostos guanto a Atividade Antibacteria-

na_contra diversas cepas nao-micobacterianas.

Preparacéo de Suspensdes bacterianas para teste de sensibilidade
As bactérias usadas nesse estudo foram cultivadas durante a
noite em frascos contendo 100 mL de caldo de Mueller-Hinton (Becton Dic-

~ kinson, Catalogo N° 275730) em agua deionizada esterilizada com agitagao,

a temperatura de 37°C. Estoques (0,5 mL/tubo) foram armazenados a tem-
peratura de -70°C até o uso. As titulagdes das bactérias foram realizadas em
placas de microtitulagdo para detectar o TCIDsy, onde TCIDs, representa a
diluigdo que proporciona o surgimento do crescimento bacteriano em 50%
de culturas inoculadas. - |

Em geral, um nivel de indculo de aproximadamente 100 TCIDso
foi usado para o teste de sensibilidade.
Teste de Sensibilidade Antibacteriana: Detérminacéo del ICq0 -

Ensaio de Placa de Microtitulagdo o
| Placas de mic'rotitulagéo esterilizadas de plastico, de 96 cavida- |
des e base plana fbram enchidas com 180 uL de égUa deionizada esteriliza-
da, suplementado com BSA 0,25%. Subseqlientemente, solugdes estoques
(7,8 x a concentragdo final do teste) dos compostos foram adicionadas em
volumes de 45 uL na coluna 2, Foram feitas 5 diluigbes em série (45 pL em
180 uL), diretamente nas placas de microtitulagéd das colunas 2 a 11, As
amostras de controle n&o-tratadas com indculo (coluna 1) e sem inéculo (co-
luna 12') foram incluidas em cada placa de microtitulagdo. Dependendo do
tipoi de bactéria, aproximadamente 10 a 60 CFU por cavidade de inéculo de

bactéria (100 TCIDs), em um volume de 100 uL no meio de caldo de Muel-
ler-Hinton (2,8 vezeS), foram adicionados as filas A a H, exceto na coluna 12,

O mesmo volume de meio de caldo sem inéculo foi adicionado a coluna 12
nas filas A a H. As culturas foram incubadas a temperatura de 37°C por 24
horas em uma atmosfera normal (incubadora com Vé-lvula de ar aberta e
ventilagdo continua). Ao final da incubagéo, um dia apds a inoculagdo, o
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crescimento bacteriano foi quantificado fluorometricamente. Em seqguida, foi
adicionado Resazurina (0,6 mg/mL) em um volume de 20 uL a todas as ca-
vidades, 3 horas apds a inoculagdo e as placas foram novamente inckubadas
durante a noite. Uma mudanc¢a de cor de azul péra rosa indicou o crescimen-
to da bactéria. A fluorescéncia foi lida em um fluordmetro controlado por
computador (Cytofluor Biosearch) em um comprimento de onda de excitagdo
de 530 nm e um comprimento de onda de emissdo de 590 nm. O % de inibi-

¢ao de crescimento obtido pelos compostos foi calculado de acordo com mé-

todos padroes. O ICq (expresso em pg/mL foi definido como 90% da con-
centragdo inibidora do crescimento bacteriano. Os resultados sio mostrados
na Tabela 9.

Método de Diluicdo em Agar.

Valores de MIng'(concentragéo minima para obtengéo-de 99%
de inibicao do cresc,imento' bacteriano) podem ser determinados mediante
realizagdo do método de diluicdo em Agar, cohforme os padroes NCCLS*,
onde o meio usado incluiu agar de Mueller-Hinton.

* Instituto Padr@o de Laboratério Clinico (2005). Métodos para diluigdo de
Testes de Sensibilidade Antimicrobiana, para bactérias que brescem aerobi-
camente; padrao aprovado — 6a. Edigao.

Ensaios de Eliminacdo no decorrer do Tempo

A atividade bactericida ou bacteriostatica dos compostos pode
ser determinada em um ensaio de eliminagdo no decorrer do tempo usando
o método de microdilui¢do de caldo*. Em um ensaio de eliminagao no decor-
rer do tempo relativo ao Staphylococcus aureus e S. aureus resistentes a
meticilina (MRSA), o indculo de partida de S. aureus e MRSA é 10° CFU/mL
no caldo de Mueller-Hinton. Os compostos antibacterianos sdo usados na
concentracdo de 0,1 a 10 vezes MIC (isto &, ICq, conforme determinado no
ensaio de placa de microtitulagdo). Os cavidades que ndo recebem o agente
antibacteriano constituem o controle do crescimento da cultura. As placas
contendo o microorganismo e os compostos de teste sdo incubadas i tem-
peratura de 37°C. Apos 0, 4, 24 e 48 horas de incubagido, as amostras sio

removidas para determinagdo de contagens viaveis por diluicao em série
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(107 a 10®) em PBS estéril e plaqueamento (200 uL) em agar de Mueller-
Hint_o‘n. As placas sdo incubadas a temperatura de 37°C durante 24 horas e
0 numero de coldnias é determinado. As curvas referentes a eIimina¢éo po-
dem ser construidas mediante plotagem de log;oCFU/mL versus tempo. Um
efeito bactericida é comumente definido como uma redugdo de 3-logio no
numero de CFU por mL, quando comparado ao inculo néo-tratado. O po-

- tencial efeito de manutengéo dos farmacos é removido por diluicdo em série

e contagem das colbnias na diluicdo mais alta usada para plaqueamento.

* Zurenko G.E. et al. "In vitro activities of U-100592 and U-100766, novel
oxazolidinone antibacteriél agents". Anti-microb. Agents Chemother. 40, 839-
845 (1996).

Determinacéo de Niveis Celulares ATP

A fim de analisar a mudanga na concentracdo celular total ATP
(usando o Kit de bioluminescéncia ATP, Roche) os ensaios sdo realizados
mediante crescimento de uma cultura de um estoque de S. aureus
(ATCC29213) em frascos de 100 mL de Mueller-Hinton e incubados em uma
incubadora com agitacdo durante 24 horas a temperatura de 37°C (300 |
rpm). E feita a médigéo de OD405 nm e calculado o CFU/mL; Diluir as cultu-
ras para 1 x 10° CFU/mL (concentragdo final para medigdo de ATP: 1 x 10° a
CFU/100 p! por cavidade) e adicionar o composto de teste de 0,1 a 10 vezes
o MIC (iéto é, ICgo conforme ‘déit:evrminado no ensaio de placa de microtitula-
¢ao). Esses tubos sio ihcubados por 0, 30 e 60 minutos a 300 rpm e tempe-
ratura de 37°C. Sao usados 0,6 mL da suspensao bacteriana dos tubos de
tampa de press&o e adicionados a novos tubos de 2 mL de eppendorf. Adi-
ciona-se 0,6 mL do reagente de lise celular (Kit Roche), vértice em velocida-
de méaxima e incubagéo por 5 minutos & temperatura ambiente. Em seguida
é feito resfriamento em gelo. Depois, deixa-se aquecer o luminémetro para a

temperatura de 30°C (Luminoskan Ascent Labsystems, com injetor). Enche-

se uma coluna (= 6 cavidades) com 100 pl da mesma amostra. Adiciona-se
100 i do reagente de Luciferase a cada cavidade mediante uso do sistema

injetor. Medir a luminescéncia durante 1 segundo.
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BSU 43639 significa Bacillus subtilis (ATCC43639); ECO 25922
significa Escherichia coli (ATCC25922); EFA 14506 signiﬁca Enterococcus
faecalis (ATCC14506); EFA 29212 significa Enterococcus faecalis
(ATCC29212); LMO 49594 significa Listeria monocytogenes (ATCC49594);
PAE 27853 significa Pseudomonas aeruginbsa (ATCC27853); SMU 33402
significa Streptococcus mutans (ATCC33402); SPN 6305 significa Strepto-
coccus pneumoniae (ATCC6305); SPY 8668 sig.nifica Streptococcus pyo-
gens (ATCCB8668); STA 43300 significa Staphylococcus  aureus
(ATCC43300); STA 25923 significa Staphylococcus aureus (ATCC25923); i
STA 29213 significa Staphylococcus aureué (ATC029213); STA RMETH
significa Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (um isolado
clinico da Universidade de Antwerp). ATCC significa cultura de tecido tipo

Americano.
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a Férmu-

la Geral (1a) ou Férmula Geral (1b),
®Y), U N
(is)

)

um sal de adi¢éo de acido ou de base farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo, uma forma de N-
Oxido do mesmo ou um pré-farmaco do mesmo, em que:

-p éuminteiroiguala 0, 1, 2, 3 ou 4;

-q éuminteiroiguala 1,2 ou 3;

- Z € um radical selecionado das férmulas:
R4
/

SN @ ou Neg™Nr®

- R' & ciano, halo, alquila, haloalquila, hidréxi, alquiléxi, alquiltio,
alquiloxialquila, alquiltioalquila, arilalquila, di(aril)alquila, arila ou Het;

- R? & hidrogénio, alquildxi, arila, ariloxi, hidroxi, mercapto, alqui-
loxialquildxi, alquiltio, mono ou di(alquil)amino, pirrolidino ou um radical de

?\N/\ '
formuia N em que Y & CHy, O, S, NH ou N-alquila;

- R® é alquila, arilalquila, arila, mono- ou di-alquilaminoalquila,
Het ou Het-alquila;

-R* e R% cada qual independentemente, é hidrogénio; alquila;
alquiloxialquila; arilalquila; Het-alquila; mono- ou dialquilaminoalquila; Het; ou
arila; ou

- R* e R’ juntos com o atomo de nitrogénio ao qual se encontram

fixados formam um radical selecionado do grupo que consiste em pirrolidino,
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piperidino, piperazino, morfolino, 4-tiomorfolino, 2,3-diidroisoindol-1-ila, tiazo-
lidin-3-ila, 1,2,3,6-tetraidropiridila, 1,4-diazacicloeptila, 1-aza-4-oxacicloeptila,
1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-2-ila, 2H-pirrolila, pirrolinila, pirrolila, imidazolidini-
la, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila, pirazolila, triazolila,
piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila e triazinila, opcionalmente substi-
tuidos por um ou mais substituintes, cada substituinte independentemente
selecionado de alquila, haloalquila, halo, arilalquila, hidroxi, alquiléxi, amino,
mono- ou dialquilamino, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, arila, piridila
ou pirimidinila;

- R® ¢ arila ou Het;

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

- R® é um radical hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou ra-
mificada, tendo de 1 a 6 atomos de carbono;

- R? & hidrogénio ou alquila;

-R" ¢ oxo; e

- X é -CH,- ou -CO-;

- Alquila € um radical hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou
ramificada tendo de 1 a 6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarbone-
to saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono; ou é um radical hidro-
carboneto saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono fixado a um
radical hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou ramificada tendo de 1 a 6
atomos de carbono; em que cada atomo de carbono pode ser opcionalmente
substituido por ciano, hidréxi, alquiléxi ou oxo;

- Arila € um homociclo selecionado de fenila, naftila, acenaftila
ou tetraidronaftila, cada qual sendo opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3
substituintes, cada substituinte sendo independentemente selecionado de
hidréxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino, alquila, haloalquila,
alquildxi, carboxila, alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila ou mono-
ou dialquilaminocarbonila;

- Het &€ um heterociclico monociclico selecionado de N-
fenoxipiperidinila, piperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila, tienila,

oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila, pirazinila ou
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piridazinila; ou um heterociclico biciclico selecionado de quinolinila, quinoxa-
linila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzotiazolila,
benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-diidrobenzo(l,4]dioxinila ou
benzoll,3]dioxolila; cada heterociclico monociclico e biciclico sendo opcio-
nalmente substituido por 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte sendo in-
dependentemente selecionado de halo, hidréxi, alquila ou alquiléxi;

- Halo é um substituinte selecionado de fltor, cloro, bromo ou
iodo; e

- Haloalquila € um radical hidrocarboneto saturado de cadeia
reta ou ramificada tendo de 1 a 6 atomos de carbono ou um radical hidrocar-
boneto saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono ou um radical hi-
drocarboneto saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono fixado a um
radical hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou ramificada tendo de 1 a 6
atomos de carbono; em que um ou mais atomos de carbono s&o substituidos
por um ou mais atomos de halogénio.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que:

-p é0ou 1; R"é halo ou alquila; R? & alquiloxi ou arila; R® é ari-
la, arilalquila ou Het-alquila; g € 1; R* e R®, cada qual independentemente,
representam alquila ou R* e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual se
encontram fixados formam um radical de 4-tiomorfolino, piperidino ou pipe-
razino, substituido por alquila ou arilalquila; R® ¢ arila opcionalmente substi-
tuido por halo, ou R® é benzofuranila; R” é hidrogénio; e R® ¢ radical hidro-
carboneto saturado de cadeia reta ou ramificada tendo 1 a 4 atomos de car-
bono.

3. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
e 2, caracterizado pelo fato de que p é 1; Z & um radical de férmula (a); R' é
bromo ou metila; R? & metiloxi ou fenila; R® é fenila opcionalmente substitui-
do por metiléxi, ou benzila; q é 1; R* e R®, cada qual representa metila, etila
ou isopropila, ou R* e R® juntos com o 4tomo de nitrogénio ao qual se encon-
tram fixados formam um radical de 4-tiomorfolino, um radical piperidino subs-

tituido por metila na posi¢cao 4 ou um radical piperazino substituido por ben-
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zila na posigao 4; R® & fenila ou benzofuranila; e R” & hidrogénio.

4. Composto de acordo com a reivindicagéo 2, caracterizado pe-
lo fato de que p € 0 ou 1; R' & bromo ou metila; R? é metiléxi ou fenila: R® é
fenila, benzila ou quinolino-5-iimetila; q é 1; R* e R%, cada qual representa
metila ou R* e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual se encontram
fixados formam um radical piperazino substituido por metila na posigéo 4; R®
é fenila opcionalmente substituido por fllior na posigéo 2; R’ é hidrogénio; e
R?® é etila.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que o composto é selecionado de:
2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]-amino}-N-(4-metil-
piperazin-1-il)-acetamida;

N-[(6-bromo-2-metoxi-quinolin-3 -il)-fenil-metil] -N', N'-dimetil-N-fenil-etano-
1,2-diamina;

N-benzil-N-[(6-bromo-2-fenil-quinolin-3  -il)-fenil-metil] -N', N-dimetil-etano-
1,2-diamina;

2-{berizi|—[(6-metiI-2-feni|-quinolin-3-iI)-fenil-metil]-amino}-1 -(4-metil-piperazin-
1-il)-etanona,;
2-{[(6-bromo-2-metdxi-quinolin-3-il)-fenil-metil]-quinolin-5-ilmetil-amino}-1-(4-
metil-piperazin-1-il)-etanona;
2-{benzil-{(6-bromo-2-metodxi-quinolin-3-il)-fenil-metil]-amino}-1-(4-metil-
piperazin-1-il)-etanona;

N-benzil-N-[(6-bromo-2-metoéxi-quinolin-3  -il)-(2-flior-fenila)-metil] -N', N'-
dimetil-etano-1,2-diamina;

Ester etilico do &cido {benzil-[(6-bromo-2-metdxi-quinolin-3-il)-fenil-metil]-
amino}-acético; e
2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil}-amino}-1-piperidin-1-il-
etanona; ‘

um sal de adicao de acido ou de base farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma estereoqui-
micamente isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo, uma

forma de N-O6xido do mesmo ou um pré-farmaco do mesmo.
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6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que o composto é selecionado de:
2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]-amino}-1-(4-benzil-
piperazin-1-il)-etanona;
N-[(6-bromo-2-metdxi-quinolin-3-il)-fenil-metil]-N-(2-metdxi-fenil)-N', N-dimetil-
etano-1,2-diamina;
2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]-amino}-N,N-dimetil-
acetamida;

N-benzil-N-[(6-bromo-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]-N', N'-dimetil-etano-1,2-
diamina;
2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]-amino}-1-(4-metil-piperidin-
1-il)-etanona;
2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]-amino}-N,N-dietil-
acetamida;
2-{benzil-[(6-bromo-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]-amino}-N,N-dimetil-
acetamida;
2-{[benzofuran-2-il-(2-fenil-quinolin-3-il)-metil]-benzil-amino}-N-isopropil-N-
metil-acetamida;
2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil]-amino}-1-tiomorfolin-4-il-
etanona; e
2-{benzil-[(6-metil-2-fenil-quinolin-3-il)-fenil-metil}-amino}-N-isopropil-N-metil-
acetamida;

um sal de adigado de acido ou de base farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma estereoqui-
micamente isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo, uma
forma de N-6xido do mesmo ou um pré-farmaco do mesmo.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 6, caracterizado pelo fato de que se destina ao uso como medicamento.

8. Composigao, caracterizada pelo fato de que compreende um
veiculo farmaceuticamente aceitavel e, como ingrediente ativo, uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um composto como definido em qualquer

uma das reivindicagbes 1 a 6.
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9. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 6 ou de uma composigdo como definida na reivindicagao
8, caracterizado pelo fato de que é na fabricagdo de um medicamento para o
tratamento de uma infecgao bacteriana.

10. Uso de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado pelo fato
de que a infecgdo bacteriana é uma infecgao com Staphylococci, Enterococ-
ci ou Streptococci.

11. Uso de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado pelo fato
de que a infecgcao bacteriana € uma infecgdo com Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), estafilococos negativos de coagulase resis-
tentes a meticilina (MRCNS), Streptococcus pneumoniae resistente a penici-
lina ou Enterococcus faecium multiplo resistente.

12. Uso de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado pelo fato
de que a infecgéo bacteriana é uma infecgdo com Staphylococcus aureus ou
Streptococcus pneumoniae.

13. Uso de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado pelo
fato de que a infecgao bacteriana é uma infecgdo com Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (MRSA).

14. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagées 1 a 6 ou de uma composicao como definida na reivindicagéo
8, caracterizado pelo fato de que é na fabricagdo de um medicamento para o
tratamento de uma doencga bacteriana causada por Mycobacterium tubercu-

losis.



Page 1 of 1

Y3061 4ig2 4
(1a)

(Ib)

http://www.wipo.int/pctdb/images/PCT-IMAGES/08022007/EP2006064656_080220... 19/01/2011



5

10

15

IS

RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSTO DERIVADO DE QUINOLINA, COMPO-
SIGAO FARMACEUTICA E USO DO REFERIDO COMPOSTO".
A presente invengdo se refere a novos derivados de quinolina

substituidos, de acordo com as férmulas gerais (1a) ou (1b):
(Rl 7 ] o

7 (Cﬂa)q ~z (la)

R9

a um sal de adi¢ao de acido ou de base farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, uma amina quaternaria do mesmo, uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, uma forma tautomérica do mesmo, uma forma de N-
oxido do mesmo ou um pré-farmaco do mesmo. Os compostos reivindicados
sao de utilidade no tratamento de uma doenga bacteriana, particularmente,
as doengas provocadas pela micobactéria patogénica, tal como, Mycobacte-
rium tuberculosis, M. bovis, M. avium e M. marinum. Também é reivindicada
uma composicdo que compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel
e, como ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz dos
compostos reivindicados, 0 uso dos compostos ou das composigoes reivin-
dicadas para a fabricagdo de um medicamento destinado ao tratamento de

doencas bacterianas € um processo para a preparagdo dos compostos rei-
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