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(57) Resumo: "DERIVADOS DE QUINOLINA COMO AGENTES
ANTIBACTERIANOS". A presente invengdo refere-se ao uso de um
composto para a fabricagédo de um medicamento para o tratamento de uma
infeccdo bacteriana, o dito composto sendo um composto de férmula um
acido farmaceuticamente aceitavel ou um sal de adicdo de base do
mesmo, uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo ou uma
forma de N-6xido do mesmo, em que R'é hidrogénio, halo, polihalo Ci¢
alquila, C+.¢ alquila, Ar ou Het; p € um numero inteiro igual a 1 ou 2; R?é C..
s alquiléxi, Cy. alquiléxi C4. alquildxi ou C, alquiltio; R® ¢ Ar, Het ou Het"
R* e R® cada um independentemente é hidrogénio, Ci¢ alquila ou benzila
ouR*eR® juntos e inclusive o N ao qual eles estéo ligados podem formar
um radical selecionado do grupo de pirrolidinila, 2-pirrolinila, 3-pirrolinila,
pirrolila, imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila,
imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila, piperazinila,
piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, morfolinila e tiomorfolinila, cada
um dos ditos anéis pode opcionalmente ser substituido com Ci. alquila,
halo, polihalo C, alquila, hidréxi, hidréxi Cq. alquila, C4. alquildxi, amino,
mono- ou di (C+¢ alquil) amino, Ci.s alquiltio, C+6 alquiléxi C+.; alquila, Ci.6
alquiltio Cq6 alquila ou pirimidinila; R ¢ hidrogénio, halo, polihalo Cis
alquila, C4¢ alquila, cq6 alquildxi, Ci alquiltio ou dois radicais R?® vicinais
podem ser considerados juntos para formar um radical bivalente de férmula
-C=CH-CH=CH-; r é um nUimero inteiro igual a 1 ou 2, R é hidrogénio, Ci¢
alquila, Ar, Het ou Her"; contanto que a infecgdo bacteriana ndo seja uma
infecgdo Mycobacteriana.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE QUINOLINA COMO AGENTES ANTIBACTERIANOS".

A presente invengao refere-se ao uso de derivados de quinolina
para a fabricacdo de um medicamento para o tratamento de uma infecg@o
bacteriana.

A resisténcia aos agentes antibioticos de primeira linha € um
problema que esta surgindo. Alguns exemplos importantes incluem Strepto-
coccus pneumoniae resistente a pénicilina, enterococos resistentes a van-
comicina, Staphylococcus aureus, resistenté a meticilina, salmbnelas multir-
resistentes. ‘ _

As conseqiiéncias de resisténcia a agentes antibiéticos sao gfa-
ves. As infecgbes causadas por microbios reéistentes falham na resposta ao

tratamento, resultando em doenca prolongada e maior risco de morte. Fa-

‘|has no tratamento também levam a periodos de infectividade mais longos,

que aumentam os niimeros de pessoas infectadas que se movem na comu-

‘nidade e assim expondo a populag&o geral ao risco de contrair uma infeccao

de cepa resistente. _

' Os hospitais constituem um componente critico do problema da
resisténcia a antibioticos no mundo todo. A combinagéo de pacienteé alta-
mente suscetiveis, do uso intensivo e prolongado de antimicrobiano e infec-
¢do cruzada resultou em infecgbes com age'ntes patogénicos bacterianos
altamente resistentes. | ‘ | '

A automedicagdo com antlmlcrob|anos é um outro fator principal
que contribui para a resisténcia. Os antimicrobianos automedicados podem
ser desnecessérios,' sdo frequientemente dosados inadequadamente ou po-
dem ndo conter quantidades adequadas da droga ativa.

A aceitagao pelo paciente ao tratamento recomendado € um ou-
tro problema de grande importancia. Os pacientes esquecem de tomar a

medicagao, interrompem o tratamento e, quando comegam a sentir melhoria

ou podem ndo ser capazes de seguir um tratamento completo, criam assim

um ambiente ideal para os microbios se adaptarem em vez de serem e||m|-

nados.



10

15

20

25

Por causa da resisténcia emergente a multiplos antibioticos, os
médicos se deparam com infecgdes para as quais ndo ha terapia eficaz. A
morbidez, a mortalidade e os custos de tais infecgbes impoem uma carga
cada vez maior para os sistemas de tratamento de saude no mundo todo.

Portanto ha uma grande necessidade de novos compostos para
o tratamento de infecgdes bacterianas, especialmente para o tratamento de
infecgdes causadas por cepas reS|stentes |

| A WO 2004/011436 divulga denvados de qumohna substntundos

que tém atividade contra Mycobacteria, em particular contra o Mycobacteri-
um tuberculosis. Um composto em particular destes derivados de quinolina .
substituidos esta descrito em Science (2005), 307, 223-227. | '

Foi agora descoberto que os derivados de quinolina descritos na
WO 2004/011436 também apresentam atividade contra outras bactérias_sem
ser Mycobacteria. | ' |

Portanto, a presente invengao refere-se ao uso de um composto

para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma infecgao '

bacteriana, o dito composto sendo um composto de formula
R

um sal farmaceuticamente aceitavel ou um sal de adi¢do de base do mesmo,
uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo ou uma forma de N-

6xido do mesmo, em que

R’ é hidrogénio, halo, polihalo C+. alquila, C1salquila, Ar ou Het;
p é um numero inteiro igual a 1 ou 2;

R? é Cy6alquiloxi, Cy.g alquildxi Cq.g alquiloxi ou Cq. alquiltio;

R3 é Ar, Het ou Het'; ‘

R'eR® cada um independentemente € hidrogénio, C4.¢ alquila ou benzila
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ou
R* e R® juntos e incluindo o N ao qual eles estéo ligados podem formar um

radical selecionado do grupo de pirrolidinila, 2-pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolila,
imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila, pirazo-

lila, triazolila, piperidinila, piridinila, piperazinila, piridazinila, pirimidinila, pira-

- zinila, triazinila, morfolinila e tiomorfolinila, cada um dos ditos aneis pode op-

cionalmente ser substituido com C4.¢ alquila, halo, polihalo C4 alquila, hi- -
droxi, hidroxi Cq6 alquila, C16 anuiI6xi, amino, mono- ou di (C1.¢ alquil) ami-
no, Ci.¢ alquiltio, C1.6 alquildxi C4. alquila, C4. alquiltio C1-6aICjuila ou pirimi-
dinila; ‘

R® é hidrogénio é hidrogénio, halo, polihalo C1 alquila, C+. alquila,
C1. alquildxi, C46 alquiltio; ou | ,

Dois radicais vicinais R6 podem estar ligados para formar um radical bivalen-

te de formula

-CH=CH-CH=CH-; -

r € um numero inteiro igual a 1 ou 2

R’ - & hidrogénio, C1.6 alquila, Ar, Het ou Het';

Ar - é um homociclo selecionado do grupo de fenila, naftila, acenattila,

tetrahidronattila, cada homociclo pode opcionalmente ser substituido com 1,
2o0u3 substltumtes cada substituinte mdependentemente selemonado do

grupo de hidréxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou di (C1-s alquil) amlno, Ci-

- ¢ alquila, polihalo C;-e alquila, hidroxi C16 alquila, Cq.6 alquildxi, polihalo Ci6

alquiléxi, C1.6 alquiloxi Cq.¢ alquila, carboxila, Ci.¢ alquiloxi carbonila, amino-
carbonila, morfolinila e mono- ou di (C1.6 alquil) aminocarbonila;
Het & um heterociclo monociclico selecionado do grupo de N-

fenoxipiperidinila, piperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila, tienila,

“oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila, pirazinila e

piridazinila; cada heterociclo monociclico pode opcionalmente estar substitu-
ido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte independentemente sele-
cionado do grupo de halo, hidréxi, Ci.¢ alquila, polihalo C1.6 alquila, hidréxi
C1.6 alquila, C4. alquildxi, Ci.6 alquiléxi C1.6 alquila ou Ar-C(=0)-;

Het' é um heterociclo biciclico selecionado do grupo de quinolinila,
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quinoxalinila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzo-
tiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-dihidrobenzo [1,4]
dioxinila ou benzo [1,3] dioxolila; cada heterociclo biciclico pode opcional-
mente ser substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte indepen-
dentemente selecionado do grupo de halo, hidroxi, C1.6 alquila, polihalo Cq6
alquila, hidroxi Cs.6 alquila, C4.6 alquildxi, C1.6 alquildxi Cq¢ alquila ou Ar-
C(=0)-; contanto que a infecgdo bacteriana ndo seja uma infecgdo por My-
cobacteria. _ v |

A presente invengdo também se refere a um processo de trata-
mento de uma infecgdo bacteriana em um mamifero, em particular um ma--
mifero do sangue quente, mais em particular um ser humano, mais em parti-
cular um ser humano, que compreende a administragéo de uma quantidade
ef icaz de um composto da invengdo ao mamlfero

Como usado aqui antes ou aqui a seguir Ci¢ alquﬂa como um
como um grupo ou parte de um grupo define radicais hlldrocarbonetos de
cadeia reta ou ramificada que tém de 1 a 6 atomos de carbono ta‘is‘ como
metila, etila, propila, 1-metiletila, butila, pentila, hexila, 2-metilbutila e simila-

res.

- Como usado aqui antes ou aqui depois, 0 termO‘(=O) forma um grupamehto |

carbonila quando hgado a um atomo de carbono.

O termo halo é genérico para fltor, cloro, bromo e iodo. Como usado aquu
antes ou aqui depois, o polihalo Cq.¢ alquila como um grupo ou parte de um
grupo é definido como Cy.¢ alquila mono- ou polihalo substituido, por exem-
plo, metila com um ou mais atomos de fluor, por exemplo, difluorometila ou

trifluorometila, 1,1-difluoroetila e similares. No caso em que mais do que um

~ atomo de halogénio esteja ligado a um grupo alquila dentro da definigdo de-

polihalo C4. alquila, eles podem ser os mesmos ou diferentes.

Na definicdo de Het ou Het', ou quando R* e R® sdo considera-
dos juntos, entende-se que eles incluam todas as formas isoméricas possi-
veis dos heterociclos, por exemplo, pirrolila compreende 1H-pirrolila e 2H-

pirrolila.
Ar, Het ou Het' relacionados nas definigdes dos substituintes
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dos compostos de formula (ver, por exemplo, R®% como mencionado aqui
antes ou aqui depois podem estar ligados ao resto da molécula de férmula
(1) por meio de qualquer carbono ou heteroatomo quando apropriado, se ndo
for especificado de outra maneira. Desse modo, por exemplo, quando Het for
imidazolila, ele pode ser 1-imidazolila, 2-imidazolila, 4-imidazolila e similares.

As linhas desenhadas provenientes dos substituintes para os
sistemas de anel indicam que a ligag&o pode estar ligada a qualquer um dos
atomos adequados do anel. | '

Quando dois radicais vicinais R® sdo considerados juntos para
formar um radical bivalente de férmula fCH=CH-CH=CH-, isto significa que
os dois radicais vicinais R® formam juntamente com o anel fenila ao qual eles
estéo ligados um naftila. _

Para uso terapéutico, os sais dos compostos de formula (i) sao
aqueles em que o ion indicador é farmaceuticamente aceitavel. No entanto,
os sais de acidos e de bases que ndo sado farmaceuticamente aceitaveis po-
dem encontrar uso, por exemplo, ha preparagdo ou na purificagdo de um
Composto farmaceuticamente aceitavel. Todos os sais, sejam farmacéuticé-'
mente aceitéveis ou ndo, estdo incluidos dentro do @mbito da presente in-
veng&o. | | |
Entendve-se que os sais de adigdo farmaceuticamente aceitaveis
como mencionado aqui antes ou aqui a seguir compreendem as fofmas de
sal de adigcao de éqido ndo-toxicas terapeuticamente ativas qUe 0S COmpos-
tos de formula (1) sdo capazes de fomiar. Estes ultimos podem ser obtidos
convenientemente por tratamento da forma base com acidos apropriados
tais como acidos inorganicos, por exemplo, hidracidos, por exemplo, acido

cloridrico, acido bromidrico e similares; acido sulfarico; acido nitrico; acido

fosforico e similares; ou acidos organicos, por exemplo, os acidos acético,

propandico, hidroxiacético, 2-hidroxipropandico, 2-oxopropandico, oxalico,
maldnico, acido succinico, maléico, fumarico, malico, tartarico, 2-hidroxi-

1,2,3-propanotricarboxilico, metanossulfénico, etanossulfonico, benzenossul-

fonico, 4-metilbenzenossulfonico, ciclohexanossulfamico, 2-hidroxibenzodico,

4-amino-2-hidroxibenzoico e similares. Inversamente a forma de sal pode ser
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convertida por tratamento com alcali na forma de base livre.

Os compostos de formula (I) que contém prétons acidos podem
ser convertidos em suas formas de sal de adi¢do de metal ou de amina ndo-
téxicos terapeuticamente ativas ou formas de sal de adicdo de amina por
tratamento com bases organicas ou inorganicas apropriadas. As formas de
sal de base apropriadas compreendem, por exemplo, os sais de amobnio, 0s
sais de metal alcalino e de metal alcalino-terroso, por exemplo, 0s sais de
litio, de sodio, de potassio, de magnésio, de calcio e similares os sais como
bases organicas, por exemplo, aminas primérias, secundarias e terciarias
alifaticas e aromaticas, tais como metilamina, etilamina, propilamina, isopro-
pilamina, os quatro isdmeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dieta-
nolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperi-
dina, morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridi-
na, quinolina e isoquinolina, a benzatina, a'N-metiI-D-qucamina», 0 2-amino-
2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol, os sais de hidrabamina e os sais com ami- -
noacidos, tais como, por exemplo, arginina, lisina e similares. Inversamente
a forma de sal pode ser convertida por tratamento com acido na forma de
acido livre. ‘ ,

O termo sal de adigéo também compreende os hidratos e as for-
mas de adig&o de solve'nté que os compostos de formula (I) sdo capazes de
formar. Exemplds de tais formas sao por exerhplo, hidratos, alcoolatos e si-
milares. _ | . | o

Entende-se que as formas de N-6xido dos presentes compostos
compreendem os compostos de férmula (I) em que um ou varios atomos de
nitrogénio terciarios sdo oxidados ao chamado N-6xido.

Os compostos de formula (I) podem ser convertidos as formas
de N-6xido correspondentes séguindo-se procedimentos conhecidos na téc-
nica anterior para conversdo de um nitrogénio trivalente a sua forma de N-
6xido. A dita reagdo de N-oxidagdo pode geralmente ser realizada por rea-
cdo do material de partida de formula (1) com um peréxido organico ou inor-
ganico apropriado. Os perdxidos inorganicos apropriados compreendem, por

exemplo, peroxido de hidrogénio, peroxidos de metal alcalino ou de metal
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alcalino-terroso, por exemplo, peroxido de sodio, peroxido de potassio; os
peréxidos ofgénicos apropriados podem compreender peroxi acidos tais co-
mo, por exemplo, acido benzenocarboperoxoico ou acido benzenocarboper-
oxdico halo substituido, por exemplo, o é&cido 3-clorobenzenocarboper-

ox0ico, os acidos peroxoalcandicos, por exemplo, o acido peroxoacético, os

- hidroperoxidos de alquila, por exemplo, o hidroperdxido de terc-butila. Os

solventes adequados sdo, por exemplo, a agua, alcoois inferiores, por e-
xemplo, etanol e similares, hidrocarbonetos, por exemplo, tolueno, cetonas,
por exemplo, a 2-butanona, hidrocarbonetos halogenados, por exemplo, di-
clorometanos e misturas de tais solventes.

Sera considerado que alguns dos compostos de férmula (I) e
seus N-6xidos ou sais de adigdo podem conter um ou mais centros de quira-
lidade e existir como formas estereoquimicamente isoméricas.

O termo "formas estereoquimicamente isoméricas" como usado
aqui antes ou aqui a seguir define todas as formas estereoqdimicamente
posswels que 0s compostos de formula (1) e seus N-Oxidos, sais de adlgao
ou derivados fi siologicamente funcionais possam possuir. A ndo ser se for
mencionado ou indicado de outra maneira, a designagdo quimica de com-
postos representa a mistura de todas as formas estereoqmmlcamente possi-
veis, as ditas misturas contendo todos os diaesteredmeros e enanciémeros
da estrutura molecular basica. Em particular, os centros estereogenlcos po-
dem ter a configuragéo -R ou _S; os substituintes sobre os radicais ciclicos
bivalentes (parcialmente) saturados podem ter a conﬁguragéo cis- ou trans-.
Os compostos que abrangem as duplas ligagdes podem ter uma estereo-
quimica E (entgegen) ou Z (zusammen) na dita ligagéo dupla.

Pretende-se obviamente que as formas estereoquimicas dos

- compostos de férmula (1) sejam abrangidas no &mbito desta invengao.

Seguindo-se as convengdes da nomenclatura CAS, quando esti-
verem presentes em uma molécula dois centros estereogénicos de configu-
ragdo absoluta conhecida, é atribuido um descritor Rou S (baseado na regra
de seqiiéncia de Cahn-Ingold-Prelog) ao centro quiral de menor namero, 0

centro de referéncia. A configuragdo do segundo centro estereogénico € in-
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dicada usando-se descritores relativos [R*R* ] ou [R*%S*]., em que R* é
sempre especificado como o centro de referéncia e [R*R’] indica centros
com a mesma quiralidade e [R*S*] indica centros de quiralidade diferente.
Por exemplo, se o centro quiral de menor nimero na molécula tiver uma
configuracdo S e o segundo centro for R, o estéreo descritor seria especifi-
cado como S-[R*S? . Se forem usados "a" e "B": a posigdo do substituinte
de mais alta prioridade no atomo de carbono assimétrico no sistema de anel
que tem o menor ndmero no anel, arbitrariémente esta sempre na posigao
"a" do plano médio determinado pelo sistema do anel. A posig&o do substitu-
inte de mais alta prioridade no outro atomo de carbono assimétrico no siste-
ma de anel em relagdo a posigdo do substituinte de mais alta prioridade no
atomo de referéncia é denominada "a", se este estiver do mesmo lado do
plano médio determinado pelo sistema do anel ou "B", se este estiver no ou-
tro lado do plano médio determinado pelo sistema do anel.

Os termos "eritro” e "treo” também podem ser usados como des-
critores estereoquimicos relativos. Quando uma molécula contém dois car-
bonos assimétricos, existem 4 estereoisdmeros da molécula. Estes isomeros
podem estar agrupados em dois pares de dois enanciomeros. Uma diferenca
entre estes dois pares pode ser obtidas usando-se a notagéo eritro e treo
(inicialmente usada para Agacar). Os dois atomos de carbono assimétricos
sobre a cadeia lateral dos presentés compostos, indicados por * na estrutura
a seguir, sdo determinantes para a estereoquimica das mbléculas. A confi-
gurac;éo relativa das moléculas é indicada como eritro se 0s grupos, apos
terem sido classificados de acordo com as regras de prioridade (regras de
Cahn, Ingold, Prelog), se enrolam na mesma diregéb quando observados em
projecdo de Newman. A configuragéo relativa das moléculas é indicada co-
mo treo se os grupos, apos terem sido classificados de acordo com as re-
gras de pfioridade (regras de Cahn, Ingold, Prelog), se enrolam na dire¢cao

oposta quando observados em proje¢do de Newman.
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Em vez de eritro e treo, os termos "sin" e "anti" também podem -
ser usados como estereodescritores relativos para os dois pares de dois e-

nanciémeros. Para determinar se uma molécula é sin ou anti, a cadeia prin-

-cipal da molécula é desenhada na maneira de ziguezague comum. Se os

dois substituintes (os substituintes sao classiﬁcados de acordo com a sua
prioridade (regras de Cahn Ingold Prelog)) estiverem no mesmo lado do pla-
no definido pela cadeia principal, a estereoquimica é indicada como sin. Se
os dois substituintes principais estiverem no lado oposto do plano definido
pela cadeia principal, a estereoquimica é indicada como anti. |
Os estereodescritores cis, trans, E, Z, R, S, eritro, treo, sin, anti’
sd@o bem conhécidos de uma pessoa versada na técnica. Também & feita
referéncia a J. Am. Chem. Soc., 1982, 104, 5521-5523, que é aqui incorpo-
rado como referéncia. ' |
| Quando for indicada uma forma estereoquimica especifica, isto
significa que a dita forma ¢ substancialmente livre, isto &, associada com
menos de 50%, de preferéncia menos de 20%, mais preferivelmente menos
de 10%, até mesmd mais preferivelmehte menos do que 5%, ainda de prefe-
réncia menos do que 2% e mais preferivelmente ainda menos do que 1% do |
(s) outro (s) isémero (s). Desse modo, quando um composto de formula (1)
for, por exemplo, especificado como (aS, BR), isto significa que o composto
é substancialmente isento do isdbmero (aR, BS).

Os compostos de férmula (1) podem ser sintetizados na forma de
misturas racémicas de enanciémeros que podem ser separados um do outro
seguindo-se procedimentos de resolugdo conhecidos na tecnica. Os com-
postos racémicos de formula (1) pbdem ser convertidos as formas de sal dia-

estereoméricas correspondentes por reagdo com um acido quiral adequado.
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As ditas formas de sal diaestereoméricas sdo subseqiientemente separadas,
por exemplo, por cristalizagdo seletiva ou fracionada e os enanciémeros $a0
liberados das mesmas por alcali. Uma maneira alternativa de se separar as
formas enancioméricas dos compostos de formula (1) envolve cromatografia
liquida que usa uma fase estacionaria quiral. As ditas formas isoméricas es-
tereoquimicamente puras também podem ser derivadas das formas isoméri-
cas estereoquimicamente puras correspondentes dos materiais de partida
aproprlados contanto que a reagdo ocorra estereoespecificamente. Prefe-
rencialmente s for desejado um estereoisdmero ‘especifi co, o dito composto
sera sintetizado por métodos de separagéo estereoespecificos. Estes méto-
dos irdo empregar vantajosamente materiais de partida enanciomericamente
puros. ,
A invengdo também compreende compostos derivados (habitu-

almente denominados "pré-drogas”) dos vcompostos farmacolo'gicamehte

ativos de acordo com a invengdo, que sdo degradados in vivo para fornecer

os compostos de acordo com a invengéo. As pré-drbgas séo habitualmente
(porém nem sempre) de menor poténcia no receptor alvo do que 0s compos-
tos aos quais elas sdo degradadas. As pro-drogas sao partlcularmente Uteis
quando o composto desejado tem propriedades quimicas ou fisicas que tor-
nam a sua admmlstragao dificil ou ineficaz. Por exemplo, o composto dese-
jado pode ser apenas fracamente soluvel, ele pode ser fracamente transpor-
tado através do epitélio da mucosa ou ele pode ter uma m'eié vida do_ plasma
indeséjavelmente curta. Uma discusséo adicional sobre pro-drogas pode ser
encontrada em Stella, V. J. e outros, "Prodrugs”, Drug Dellvery Systems,
1985, pp. 112-176 e em Drugs, 1985, 29, pp. 455- 473

As formas de pro-droga dos compostos farmacologicamente ati-
vos de acordo com a invengdo serdo geralmente os compostos de formula
(1), os sais de adigdo de &cido ou de base farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos, as formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, as. for-
mas tautoméricas dos mesmos e as formas de N-6xido dos mesmos, que
tenham um grupo acido que é esterificado ou amidado. Incluidos em tais

grupos acido esterificados estéo os grupos de formula -COOR’, em que R* ¢é
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um C.¢ alquila, fenila, benzila ou um dos grupos a seguir:

-4-Chy0 : L.IHX__/O

Grupos amidados incluem grupos de formula -CONR'R?, em que R” € H, C1.6
alquila, fenila ou benzila and R* € —OH, H, C alquila, fenila ou benzila.

Os compostos de acordo com a invengdo que tém um grupo a-
mino podem ser derivatizados com uma cetona ou com um aldeido, tal como
formaldeido para formar uma base de Mannich. Esta base ira se hidrolisar
com cinética de primeira vordem em solugdo aquosa. |

Sempre que aqui usado, entende-se que o termo "compostos de
formula (1)" também inclui suas formas de N-6xido, seus sais de adigéo ou
suas formas estereoquimicamente isoméricas. De interesse especial sao
aqueles compostos de formula (1) que sdo estereoquimicamente puros.

Uma primeira modalidade interessante da presente invengao

refere-se a um composto de formula (I-a)
| | ("

a um sal de adicdo de acido ou de base farmaceuticamente aceitavel, auma
forma estereoquimicamente isomérica dos mesmos ou a uma forma de N-

6xido dos mesmos.
Uma segunda modalidade interessante da presente invengao

refere-se a um composto de formula (I-b)
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a um sal de adicdo de acido ou de base fannaceuticamente aceitavel do
mesmo, a uma forma estereoquimicamente isomérica dos mesmos ou a uma
forma de N-6xido dos mesmos. | '

Uma terceira modalidade. interessante consiste nos compostos
de férmula () ou qualquer subgrupo dos mesmos como mencionado aqui
antes como modalidade interessante em 'que R’ representa hidrogénio, halo,
Ci6 alquila, Ar oU Het: de preferéncia hidrogénio, halo, fenila ou Het opcio-
nalmente substituidos; mais preferivelmente hidrogénio, halo, fehila opcio-
nalmente substituida, furanila opcionalmente substituida ou p‘ir'idi_nila; até
mesmo mais preferivelmente hidrogénio, halo ou fenila opcionalmente subs-
tituida; mais preferivelmente halo, tal corho por exemplo, bromo ou cloro, em
particular bromo. | ' |

Uma quarta modalidade interessante consiste nos compostos de
formula (1) ou qualquer subgrupo dos mesmos como mencionado aqui antes
como modalidade interessante em que R’ é halo polihalo C1.6 alquua Ar ou
Het; de preferéncia halo, Ar ou Het; mais preferivelmente halo, fenila opmo-
nalmente substituida ou Het; até mesmo mais preferivelmente halo, fenila,
furanila opcionalmente substituida ou piridinila; mais preferivelmente ainda
halo ou fenila‘.- |

Uma quinta modalidade interessante consiste nos compostos de
formula (1) ou qualquer subgrupo dos mesmos como mencionado aqui antes
como modalidade interessante em que R? é Cy.¢ alquildxi ou Ci.¢ alquiltio,
em particular metéxi ou metiltio; de preferéncia Ci.¢ alquiloxi; mais preferi-
velmente metdxi.

Uma sexta modalidade interessante consiste nos compostos de

formula (1) ou qualquer subgrupo dos mesmos como mencionado aqui antes
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como modalidade interessante em que R®é Ar ou Het ou em que R® é Ar ou
Het'; de preferéncia R® é Ar; mais preferivelme'nte fenila opcionalmente
substituida ou naftila opcionalmente substituida; até mesmo mais preferivel-
mente fenila opcionalmente substituida com halo ou C alquildxi, ou nattila
opcionalmente substituida com halo ou Cs alquiléxi; mais preferivelmente
fenila opcionalmente substituida com 1 ou 2 halo, em particular com fluor, ou
naftila, em particular 1-naftila ou 2- naftila.

Uma sétima modalidade interessante consiste nos compostos de
férmula (1) ou qualquer subgrupo dos mesmos como mencionado aqui antes
como modalidade interessante em que R* e R® cada um independentemente |
€ hidrogénio ou C1-6 alquila; ou R* e RS juntos e incluindo o N ao qual eles
estdo ligados podem formar um radical selecionado do grupo de pirrolidinila,
2-pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolila, imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolini|a,
2-pirazolinila, imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila, piperazi-
nila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, morfolinila e tibmorfolinila,
cada um dos ditos aneis pode opcionalmente ser substituido com Ci.¢ alqui-
la, halo,. polihalb C1.¢ alquila, hidroxi, hidroxi Cq.¢ alquila, C1.6 alquiléxi, amino,
mono- ou di(Cs.¢alquil) amino, Ci.6 alquiltio, C1.6 alquildxi Cq.¢ alquila, C16
alquiltio C1.¢ alquila ou pirimidinila; mais preferivelmente R* é Cys alquila e

R® é hidrogénio ou Ci. alquila; ou R* e R® juntos e incluindo o N ao qual eles

~ estdo ligados podem formar um radical selecionado do grupo de pirrdlidinila,

2-pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolila, imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila,
2-pirazolinila, imidaiOIiIa, pirazolila, triaZoIiIa, piperidinila, piridinila, piperazi-
nila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, morfolinila e tiomorfolinila,
cada um dos ditos anéis pode opcionalmente ser substituido com Cy.¢ alqui-
la, halo, polihalo C4.¢ alquila, hidréxi, hidroxi Cq.6 alquila, Cq.¢ alquildxi, amino,
mono- ou di (Cq.6 alqui) amino, C1-6' alquiltio, C4.¢ alquiléxi Cq¢ alquila, C1.6
alquiltio C1-3 alquila ou pirimidinila; até mesmo mais preferivelmente R*é Ci6
alquila e R® é hidrogénio ou C1 alquila; ou R* e R’ juntos e incluindo o N ao
qual eles estdo ligados podem formar um radical selecionado do grupo de
pirrolila, imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila, piperazinila,

piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, morfolinila e tiomorfolinila, cada
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um dos ditos anéis pode opcionalmente ser substituido com C.. alquila, ha-
lo, polihalo C1.¢ alquila, hidroxi, hidréxi Cq.¢ alquila, C16 alquiléxi, amino, mo-
no- ou di (C4.salquil) amino, C1. alquiltio, C1. alquiléxi C1¢ alquila, C1.¢ alquil-
tio C1.¢ alquila ou pirimidinila; mais preferivelmente R* é Cy.6 alquila, em par-
ticular metila ou etila, mais em particular metila, e R® é hidrogénio ou Ci¢
alquila, em particular metila ou etila, mais particularmente metila.

Uma oitava modalidade interessante consiste nos compostos de -
formula (1) ou qualquer subgrupo dos rhesmbs como mencionado aqui antes
como modalidade interessante em que R* e R® cada um independentemente
é hidrogénio, C1.6 alquila ou benzila; preferivelmente R*e R’ cada um inde-
pendentemente é hidrogénio ou C.s alquila; mais preferivelmente R*é Cis
alquila e R® & hidrogénio ou Ci.¢ alquila; mais preferivelmente R* e R® séo
C1.6 alquila, em particular metila ou etila, mais particularmente metila. |

| ‘Uma nona modalidade interessante consiste nos compostos de
férmula (1) ou em qualquer subgrupo dos mesmos como mencionado aqui
antes como modalidade interessante em que R* e R® juntos e incluindo o N
ao qual eles estéo ligados podem formar um radical selecionado do grUpo de

pirrolidinila, 2-pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolila, imidazolidinila, pirazolidinila, 2-

- imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piridi-

nila; piperazinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, e tiomorfolinila,
cada um dos ditbs anéis pode opcionalmente ser substituido com C.¢ alqui-
la, halo, polihalo C4.¢ alquila, hidréxi, hidroxi C1- alquila, Ca-{; alquiléxi_, amino,
mono- ou di (Cy.salquil) amino, Cy alquiltio, C1.¢ alquiloxi Ci.6 alquilé, Cis
alquiltio C1. alquila ou pirimidinila; de preferéncia R* e R® juntos e incluindo
o N ao qual eles estéo ligados podem formar um ra’dicalrsel'ecionado do gru-
po de pirrolila, imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila, piperazi-
nila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazin_ila, morfolinila e tiomorfolinila,
cada um dos ditos anéis pode opcionalmente ser substituido com Ci.¢ alqui-
la, halo, polihalo C1.6 alquila, hidroxi, hidroxi Cq.6 alquila, C1-¢ alquiloxi, amino,
mono- ou di (C1 alquil) amino, Cqs alquiltio, C4.6 alquildxi C4.¢ alquila, Ci6
alquiltio C1. alquila ou pirimidinila; mais preferivelmente R* e R® juntos e in-

cluindo o N ao qual eles estdo ligados podem formar um radical selecionado
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do grupo de pirrolila, imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piperazinila,
morfolinila e tiomorfolinila, cada um dos ditos anéis pode opcionalmente ser
substituido com Ci¢ alquila, halo, polihalo Ci. alquila, hidroxi, hidroxi Cqs
alquila, C1.s alquiloxi, amino, mono- ou di (C1-ealquil) amino, C.s alquiltio, Cx.

¢ alquiloxi Cy6 alquila, Cy6 alquiltio Cs.6 alquila ou pirimidinila; até mesmo

- mais preferivelmente R* e R® juntos e incluindo o N ao qual eles estéo liga-

dos podem formar um radical selecionado do grupo de imidazolila, triazolila,
piperidinila, piperazinila, morfolinila e tiomorfolinila, cada um dos ditos anéis
pode opcionalmente ser substituido com C+.¢ alquila, halo, polihalo C1.6 alqui-
la, hidréxi, hidroxi Cq.¢ alquila, Cy.s alquildxi, amino, mono--ou di (C1.galquil)
amino, Cq.¢ alquiltio, C1 alquiloxi Ci alquila, Cq6 alquiltio Cy.¢ alquila ‘ou
pirimidinila; mais preferivelmente R* e R® juntos e incluindo o N ao qual eles
estdo ligados podem formar imidazolila.

Preferencialmente, os substituintes no sistema do anel quando
R* e R® sdo considerados juntos sdo selecionados entre Ci.¢ alquila, halo,
polihalo Cy alquila, hidroxi, C16 alquiloxi, C1.5 alquiltio e pirimidinila; mais
p‘referivelmente' os substituintes sdo selecionados entre Cq¢ alquila ou pifi-'
midinila.

Uma décima modalidade interessante consiste nos compostos
de férmula (1) ou em qualquer subgrupo dos mesmos como mencionado aqui
antes como modalidade interessante em que R°® é hidrogénio, halo, polihalo
C1.s alquila ou C46 alquila; ou dois grupos vicinais R6 podem ser considera-
dos juntos para fofmar um radical bivélente de formula -CH=CH-CH=CH-;
preferivelmente R® é hidrogénio, halo, polihalo C1s alquila ou C1.6 alquila;
mais preferivelmente R® & hidrogénio, halo ou C15 alquila;até mesmo R® é
hidrogénio ou halo; mais preferivelmente R® ¢ hidrogénio.

Uma décima primeira modalidade interessante consiste nos
compostds de férmula (1) ou em qualguer subgrupo dos mesmos como men-
cionado aqui antes como modalidade interessante em que R’ ¢ hidrogénio.

Uma décima segunda modalidade interessante consiste nos
composfos de férmula (1) ou em qualquer subgrupo dos mesmos como men-

cionado aqui antes como modalidade interessante em que r € um numero
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inteiro igual a 1.

Uma décima terceira modalidade interessante consiste nos
compostos de formula (1) ou em qualquer subgrupo dos mesmos como men-
cionado aqui antes como modalidade interessante em que p € um numero
inteiro igual a 1.

Uma décima quarta modalidade interessante consiste nos com-
postos de formula (l) ou em qualquer subgrupo dos mesmos como mencio-
nado aqui antes como modalidade intéressénte contanto que quando um R!
for C1_6 alquila entédo p é um numero inteiro iguala2 e 0 outro substituinte R
é selecionado entre halo, polihalo Cq. alquila, C+.6 alquila, Arou Het.

Uma décima quinta modalidade interessante consiste nos com- -
postos de férmula (1) ou em qualquer subgrupo dos mesmos como mencio-
nado aqui antes como modalidade interessante em que o composto nao éo
(aS, aR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino) etil]-2-met()xi-a-1-nafta'lenil-a-fenill-3-
quinolinaeta_nol, um sal de adigdo de acido ou de base do mesmo ou uma
forma de N-6xido do mesmo. - |

Uma décima sexta modalidade interessante consiste n os com-

postos de formula () ou em qualquer subgrupo dos mesmos como mencio-

‘nado aqui antes como modalidade interessante para a fabricagao de um

medicamento para o tratamento de uma infecgdo com uma bactéria gram-
positiva elou gram-negativa. | | |

Uma décima sétima modalidade interessante € o uso de um
composto de formula (1) ou de qualquer subgrupo do mesmo como mencio--
nado aqui antes como modalidade interessante para a fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de uma infecgdo com Uma bactéria gram-
positiva. , s |

Uma décima oitava modalidade interessante € o uso de um com-
posto de féormula (1) ou de qualquer subgrupo do mesmo como mencionado
aqui antes como modalidade interessante para a fabricagao de um medica-
mento para o tratamento de uma infecgdo com uma bactéria gram-negativa.

Uma décima nona modalidade interessante € o uso de um com-

posto de formula (I) ou de qualquer subgrupo do mesmo como mencionado
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aqui antes como modalidade interessante para a fabricagdo de um medica-

mento para o tratamento de uma infecgédo bacteriana em que o composto de

~ formula (1) tem uma ICg < 15 pul/ ml contra pelo menos uma bacteria, em par-

ticular uma bactéria gram-positiva, de preféréncia uma ICgp < 10 pl/ ml, mais -

preferivelmente uma ICgp < 5 pl/ ml; o valor de ICg sendo determinado como

- descrito aqui a seguir.

Os compostos interessantes da presente invengao também sdo

aqueles compostos de formula (I) em que se aplicam uma ou mais, de prefe-

réncia todas, as defini¢bes a seguir:

a) R' é hidrogénio; Cs alquila; halo, em particular bromo ou cloro; fenila;
furanila opcionalmente substituida com hidréxi C1.¢ alquila; ou piridila;

b) R? é Cy.¢ alquiléxi, em particular metoxi ou etéxi; Cq. alquiltio, em particu-
lar metiltio; ou Cq.6 alquiléxi Cq-¢ alquiloxi; |

c) R? é fenila opcionalmente substituida com 1 ou 2 halo, em particular flaor
ou cloro; naftila opcionalmente substituida com 1 ou 2 halo ou C1-6 alquildxi;
tienila; plperldlnlla substituida com Ar-C( 0); 2,3-dihidrobenzo [1,4] dloxm||a
benzo [1,3] dIOXO|I|a ou acenatftila;

d) R* e R® sdo cada um lndependentemente hidrogénio; C1.¢ alquila; benzila;

“ou R* e R® juntos e N ao qual eles estéo ligados podem formar um radical

selecionado entre imidazolila; pirazinila substituida com Ci alquila; pipera-
zinila substituida com Ci. alquila; piperazinila substituida com pirimidinila;
piperidinila; tlomorfollmla morfolinila; plrrolldlmla ou triazolila; -
e) R® & hidrogénio; halo, em particular cloro flGor ou bromo; C1.¢ alquila; ou
dois radicais vicinais R® podem ser considerados juntos para formar um radi-
cal bivalente de formula -CH=CH-CH=CH-;
f) R” é hidrogénio.

Os compostos preferidos da presente invengdo sd0 0s compos-

tos 50, 206, 31, 26, 27, 32, 33, 109, 39, 44, 41, o composto A, E e F, um sal

de adigdo de acido ou de base farmaceuticamente aceitavel ou uma forma

de N-6xido dos mesmos.
Um outro grupo de compostos preferidos sdo os compostos de-

finidos na reivindicagéo 24, isto é, os compostos 36, 46, 206, 31, 26, 33, 13,
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39, 44, os Compostos A, E e F, um sal de adigéo de 4cido ou de base dos
mesmos ou uma forma de N-6xido dos mesmos.

A presente invengdo também se refere a um composto como
reivindicado na reivindicagdo 29, isto &, os compostos A, B, C, D, E, F, G, H,
I, um sal de adi¢do de &cido ou de base farmaceuticamente aceitavel dos
mesmos ou uma forma de N-6xido dos mesmos.

Os compostos de formula (I) podem ser preparados de acordo :
com os processos descritos na WO 2004/011436, que é aqui incorporada
como referénéia. |

Em geral, os compostos de acordo com a invengao podem ser
preparados por uma sucessdo de etapas, cada uma das quais é conhecida

da pessoa versada na técnica.
Em particular, os compostos de acordo com a formula (1) podem

ser preparados por reagao de um composto intermediario de formula (Il) com
um composto intermediario de formula (1) de acordo com o seguinte es-
quema de reagao (1) : '

Esquema 1

(mny

(in
usando-se BuLi em uma mistura de diisopropil amina e tetrahidrofurano e em

que todas as variaveis sdo definidas como na férmula (I). A agitagao pode
melhorar a velocidade da reagédo. A reagdo pode ser convenientemente rea-
lizada a uma temperatura na faixa de entre —20 e —70°C.

" Os materiais de partida e os compostos intermediarios de formu-
las (1) e (lll) sao compostos que sdo comercialmente disponiveis ou podem
sér preparados de acordo com procedimentos convencionais de reagao ge-
ralmente conhecidos na técnica. Por exemplo, os compostos intermediarios

de formula (ll-a) podem ser preparados de acordo com o seguinte esquema
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da reagéo (2):

Esquema 2
(R R ), R ),,
\ I \ o R®)
o > x
H I
F
. J(b)
(R1< (R ) (R1)p / (R%),
@(;L/\E\j ‘X'C1-6alqulla L/Ij\/\o

X-Ci-galquila
(tl-a)

em que todas as variaveis sdo definidas como na férmula (1). O esquema da
reagdo (2) compreende a etapa (a) em que uma anilina substituida de modo
apropriado € reagida com um cloreto de acila apropriado, tal como cloreto de
3-fenilpropionila, cloreto'. de 3-ﬂuorobénzenopropanoila ou cloreto de p-
clorobenzenopropanoila, na presengé de uma base adequada, tal corho trie-

tilamina e um solvente inerte adequado para a reagéo, tal como cloreto de
metileno ou dicloré_to de etileno. A réaqéo pode converiienteme_nte ser reali-
zada a uma temperatura na faixa de entre a temperatura ambiente e a tem-
peratura de refluxo. Em uma préxima etapa (b) o aduto obtido na etapa (a) é
reagldo com cloreto de fosforila (POCIl; ) na presenca de N,N- |
dimetilformamida (formllagao de Vilsmeier-Haack seguida de cncllzagao) A
reagdo pode convenientemente ser realizada a uma faixa de temperatura

entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo. Em uma préxima

etapa (c) um grupo especifico R2, em que R? ¢, por exemplo, um radical C1.¢
~ alquildéxi ou um Cq alquiltio é introduzido por reagao do composto interme-

diario obtido na etapa (b) com um composto H-X-C1¢ alquila em que X é S
ouO. ‘

E evidente que nas reagdes anteriores e seguintes, os produtos
da reagdo podem ser isolados do meio da reagao e, se necessario, ainda

purificados de acordo com as metodologias geralmente conhecidas na técni-
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ca, tais como extragdo, cristalizagdo e cromatografia. Também € evidente
que os produtos da reagdo que existem em mais do que uma forma enan-
ciomérica, podem ser isolados de sua mistura por técnicas conhecidas, em
particular cromatografia preparativa, tal como HPLC preparativa. Tipicamen-
te, os compostos de férmula (I) podem ser separados em suas formas iso-
meéricas. ,
Os compostos intermediarios de formula (lll) sdo compostos que -
ou sao comercialmente disponiveis ou‘podem ser preparados de acordo com
procedlmentos convencionais de reagao geralmente conhecidos na técnica.

Por exemplo nos compostos intermediarios de formula (lll-a) em que R3é Ar
substituido com s substituintes R'®, em que cada R'® é independentemente
selecionado do grupo de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou di
(C1ealquil) amino, C1.6 alquila, polihalo C1.¢ alquila, C1.6 alquiloxi, polihalo C1-'
¢ alquildxi, carboxila, Ci.¢ alquiloxi carbonila, aminocarbonila, morfolinila e
mono- ou di (Cq-alquil) amlnocarbonlla e s & um numero inteiro igual a zero,

1,2 ou 3, podem ser preparados de acordo com o esquema (3) da reagao a

seguir:

Esquema 3

(in-a)

O esquema (3) da reagéo compreende a etapa (a) em que um Ar
apropriadamente substituido, em particular uma fenila apropriadamente
substituido, é reagido por reagéao de Friedel-Craft.com um cloreto de acila
apropriado tal como o cloreto de 3-cloropropionila, na presenga de um acido
de Lewis adequado, tal como, por exemplo, AICl3, FeCls, SnCls, TiCls ou Zn-
Cl, e um solvente inerte da reacéo, tal como cloreto de metileno ou cloreto
de etileno. A reagdo pode convenientemente ser realizada a uma temperatu-
ra‘ na faixa de entre a temperatura ambiente e a températura de refluxo. Em .
uma proxima etapa (b) um grupo amino (-NR*R®) é introduzido por reagéo do

composto intermediario obtido na etapa (a) com HNR*R®.
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Em geral, os agentes patogénicos bacterianos podem ser classi-
ficados como agentes patogénicos gram-positivos ou gram-negativos. Os
compostos antibiéticos com atividade contra os agentes patogénicos gram-
positivos e gram-negativos sdo geralmente considerados como tendo um

amplo espectro de atividade. Os compostos da presente invengéo sao con-

- siderados como ativos contra os agentes patogenlcos gram positivos e/ou

gram- negatlvos Em particular, os presentes compostos sdo ativos contra

pelo menos uma bactéria gram-positiva, de preferéncia contra diversas bac-

térias_gram-positivas, mais preferivelmente contra uma ou mais bactérias
gram-positivas e/ou ou mais bactérias_gram-negativas.

Os presentes compostos tem atividade bactencnda ou bacterlos-
tatica. _

Exemplos de bactérias_gram-positivas e gram-negativas aerdbi-
cas e anaer6bicas incluem Staphilococci, por exemplo,-S. aureus; Entero-
cocci, por exemplo, E. faecalis; Streptococci, por exemplo, S. pneumoniae,
S. mutans, S. piogens; Bacilli, por exemplo, Bacillus subtilis; Listeria, por e-
xemplo, Listeria monocytogenes; Haemophilus, por exemplo, H. inﬂuenzé;
Moraxella, por exémplo, M. catarrhalis; Pseudomonas, por exemplo, Pseu-
domonas aeruginosa e Escherichia, por exemplo, E. coli. Os agentes pa{o-
gé'nicos gram-posifivos, por exemplo, Staphilococci, Enterococci e Strepto-
cocci sdo particularmente importantes por causa do desenvolvimento de ce-
pas resistentes que sao tanto dificeis de serem tratadas como dificeis de
serem erradicadas,'por exemplo, de um ambiente de um hospital uma vez .
estabelecidos. Exemplos de tais cepas sdo Staphilococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA), estafilococos coagulase negativos resistentes a metici-
lina (MRCNS), Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina e Entero-
coccus faecium multi-resistente. |

 Os compostos da presente invengdo também apresentam ativi-
dade contra cepas de bactérias_resistentes.

Os compostos da presente mvengao sdo especialmente ativos
contra o Staphilococcus aureus, inclusive contra o Staphilococcus aureus

resistente, tais como contra o Staphilococcus aureus resistente a meticilina
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(MRSA) e contra o Streptococcus pneumoniae.

Em particular, os compostos da presente invencdo sio ativos
contra aquelas bactérias cuja viabilidade depende do funcionamento apro-
priado da F1FQ ATP sintase. Sem ficar preso a nenhuma teoria, é ensinado
que a atividade dos presentes compostos se baseia na inibicdo da F1F0
ATP sintase, em particular na inibicdo do complexo FO da. F1FO ATP sintase,
mais em particular na inibicdo da subunidade ¢ do cc_)mplexo FO da F1FO
ATP sintase, que leva a eliminagcao das babtérias_por' esgotamento dos_nf-
veis de ATP celular das bactérias. ' _

Sempre como usado aqui anteAs ou aqui depois, que 0s compos-

tos podem tratar uma infec¢ao bacteriana entende-se que os compostos po-

' dem tratar uma infecgdo com uma ou mais cepas bacterianas.

Sempre como usado aqui antes ou aqui depois, que a infecgéo bacteriana |
ndo é uma infecgdo por Mycobacterial entende-se que a infecgdo bacteriana
nao € uma infecgdo com uma ou mais cepas Mycobacterial.

A dosagem exata e a fréqijéncia de administragédo dbs presentes |
compostos depende do composto de férmula (I) usado, do estado d_é saude
em particular que esta sendo tratado, da gravidade do estado de éaﬁde em
particular que esta sendo tratado, da idade, do peso, do género, do estado
de saude em particular que esta sendo tratado, da dieta, do periodo de tem-
po de administragdo e da condigao fisica geral do paciente em particular, do
modo de administragdo assim como de outra medicagéo que o individuo es-
ta tomando, como é bem sabido pelos versado na técnica. Alem disvso, ée-
vidente que a quantidade diaria eficaz pode ser diminuida ou aumentada |
dependendo da resposta do sujeito tratado e/ou dépendendo da avaliagao
do médico que esta prescrevendo os compostos da presente invengao.

O composto da presente invengdo pode ser administrado em
uma forma farmaceuticamente aceitavel. Os compostos e as composigoes
que compreendem os compostos podem ser administrados por vias, tais
como tdpica, local ou sistémica. A aplicagdo sistémica inclui qualquer méto-
do de introducdo do composto nos tecidos do corpo, por exemplo, adminis-

tracdo intratecal, epidural, intramuscular, transdermal, intravenosa, intraperi-
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toneal, subcutanea, sublingual, retal, oral. A dosagem especifica de antibac-
teriano a ser administrado, assim como a duragdo de tratamento pode ser
ajustada quando necessario.

As infecgdes bacterianas que podem ser tratadas pelos presen-
tes compostos incluem, por exemplo, infecgdes no sistema nervoso central,
infeccdes no ouvido externo, infecgdes no ouvido médio, tais como ofite a-

guda média, infecgBes dos seios cranianos, infecgdes oculares, infecgbes da

cavidade oral, tais como infecgdes dos dentes, das gengivas e da mucosa,

infecgbes do trato respiratorio, infecgoes do trato inferior, infec¢Ges genituri-
narias, mfecgoes gastrintestinais, infecgdes ginecoldgicas, septicemia, infec-
¢Oes nos 0ssos e nas articulagdes, infecgdes na pele e na estrutura da pele

endocardite bacteriana, queimaduras, profilaxia antibacteriana das cirurgias

e profilaxia antibacteriana em pacientes imunossuprimidos, tais como paci-

entes submetidos a quimioterapia contra o cancer ou pacientes submetidos

a transplante de érgéos. : _

| Dado o fato de que os compostos de férmula (I) séo ativos con-
tra bactérias_gfam-positivas e/ou gram-negativas, os presentes compostds
podem ser combinédos com outros agentes antibacterianos para combater

eflcazmente as infecgbes bacterianas.
Portanto, a presente invengdo também se refere a uma combl-

nagdo de (a) um composto de formula (1) e (b) um ou mais outros agentes
antibacterianos contanto que um ou mais outros agentes antibacterianos ndo
sejam agentes antirhicobacterianos. » '

A presente invencgéo também se refere a uma combinagéo de (a)
um composto de férmula (1) e (b) um ou mais outros agentes antibacterianos

contanto que um ou mais outros agentes antibacterianos néo sejam agentes

“antimicobacterianos para uso como um medicamento.

Uma composigéo farmacéutica que compreende um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel e, como ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de (a) um composto de férmula (I) e (b) um ou mais outros agentes
antibacterianos contanto que um ou mais outros agentes antibacterianos nao

sejam agentes antimicobacterianos, também & compreendida pela presente
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invengéao.

A presente invengdo também se refere ao uso de uma combina-
¢do ou de uma composigéo farmacéutica como definido acima para o trata-
mento de uma infecgdo bacteriana, em particular uma infecgéo bacteriana
sem ser uma infecgdo Mycobacterial.

A presente composigdo farmacéutica pode ter varias formas
farmacéuticas para fins de administragdo. Como composigoes apropriadas
podem ser cit_adas todas as compOsigSes hébitualmente empregadas para a
administragao sistémicas de drogas. '

Para preparar as composicdes farmacéuticas desta invengao,
uma quantidade eficaz dos compostos em particular, opcionalmente além da
forma de sal, como o ingrediente ativo, é combinada em mistura intima com
um veiculo farmaceuticamente aceitavel, cujo veiculo pode assumir um'a'
ampla variedade de formas dependendo da forma de preparagdo desejada
para a administragdo. Estas composigoes farmacéuticas sao desejaveis em
forma de dosagem unitaria, adequada, em particular, para a‘a.dministragéo
oral ou por injegédo parenteral. Por exemplo, no preparo das composigc”)es na
forma de dosagem oral, pode ser empregado qualquer um dos méios farma-
céuticos habituais, tais como, por exemplo, agua, glicéis, Oleos, alcoois e
similares no caso de pr'epara(;ées liquidas orais, tais como suspe'nsées,‘xa-
ropes, elixires, emulsdes e solugdes ou veiculos sélidos, tais como amidos,
aclcares, caulim, diluentes, lubrificantes, aglutinantes, agentes de desinte-
gragao e similares no caso de pos, de pilulas, de capsulas e de tabletes. Por
causa de sua facilidade na administragdo, os comprimidos e as capsulas
representam' as formas de dosagem unitaria mais vantéjosas de todas em
cujo caso sdo obviamente empregados veiculos farmécéuticos sélidos. Para
as Composic;ées parenterais, o veiculo ira compreender habitualmente agua
estéril, pelo menos em grande parte, embora possam ser incluidos outros
ingredientes, por exemplo, para ajudar a solubilidade. Podem ser preparadas
solugdes injetaveis, por exemplo, em que o veiculo compreende solucdo de
soro fisiologico, solugdo de glicose ou uma mistura de soro fisiolégico e gli-

cose. Também podem ser preparadas suspensdes injetaveis em cujo caso
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podem ser empregados veiculos liquidos, agentes de suspensé&o e similares.

Também estdo incluidas preparagdes na forma sélida que pretendem ser

convertidas, um pouco antes do uso, a preparagdes na forma liquida.
Dependendo do modo de administragdo, a composigdo farma-

céutica ira de preferéncia compreender desde 0,05 até 99% em peso, mais

- preferivelmente desde 0,1 até 70% em peso dos ingredientes ativos e, desde

1 até 99,95% em peso, mais preferivelmente desde 30 até 99,9% em peso -
de um veiculo farmaceuticamente aceitavel, todas as percentagens estando
baseadas na composigéo total.
- As proporgdes em peso para peso do composto de férmula (1) e
(b) o (s) outro (s) agente (s) antibacteriavno (s) quando fornecidas como uma
combinacéo podem ser determinadas pela péssoa versada na técnica. A dita
proporgao e a dosagem exata e a freqiiéncia de admmlstrag:ao depende do
composto de férmula (1) em particular e do (s) outro (s) agente (s) antlbacte-
riano (s) usado (s), da condigdo em particular que esta sendo tratada, da
gravidade da condic;éo que esta sendo tratada, da idade, do peso, do géne-
ro, da dieta, do periodo de tempo de administragdo e da condigdo fisica ge-
ral do paciente em particular, do modo de administragdo assim como de ou-
tra medicagdo que o individuo possa estar tomando, como é bem sabido dos
vérsado na técnica. Além disso, é evidente que a quantidade diaria eficaz
pode ser diminuida ou aumentada dependendo da resposta do sujeito trata-
do e/ou dependendo da avaliagéo‘ do médico que esta prescrevendo os com-
poétos da presente’inv'ehgéo. |
Os compostos de férmula (1) e um ou mais outros agentes anti-

bacterianos podem ser combinados em uma Unica preparagdo ou eles po-

dem ser formulados em preparagdes separadas de modo que elas possam

ser administradas simultaneamente, separadamente ou sequencialmente.
Desse modo, a presente invengdo também se refere a um produto que con-
tém (a) um composto de férmula (1) e (b) um ou mais outros agentes antibac-
terianos contanto que um ou’ mais outros agentes antibacterianos n&o sejam
agentes antimicobacterianos, como uma preparagao combinada para uso

simultaneo, separado ou sequencial no tratamento de uma infecgdo bacteri-
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ana.

A composicdo farmacéutica pode adicionalmente conter varios
outros ingredientes conhecidos na técnica, por exemplo, um lubrificante, um
agente estabilizador, um agente de polimento, um agente emuisificante, um
agente regulador de viscosidade, um tensoativo, um conservante, um flavo-
rizante ou um colorante.

E especialmente vantajoso formular as composigoes farmacéuti-
cas mencionadas acima na forma de doségem unitaria paré facilidade‘ de
administragéd e uniformidade de dosagem. A forma de dosagem unitaria
como usada neste caso refere-se a unidades fisicamente isoladas adequa-
das como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade pre-
determinada de ingrediente ativo calculada para produzii' o efeito terapédtico
desejado'em associagdo com o veiculo farmacéutico necessario. Exemplos‘

de tais formas de dosagem unitaria so comprimidos (inclusive comprimidos

‘com entalhe ou comprimidos revestidos), capsulas, pilulas, pacotes de po,

wafers, supositorios, solugdes ou suspensoes injetaveis e similares e multi-
plos segregados dos mesmos. A dosagem diaria do composto de acordo
com a invengdo ira, evidentemente, variar com o composto empregado, com

o modo de administragdo, com o tratamento desejado e com a doenga bac-

teriana indicada.

Os outros agentes antibacterianos que podem ser combinados
com os compostos de formula (1) sdo agentes antibacterianos conhecidos na
técnica. Os outros agentes antibacterianos compreendem antibiéticbs do
grupo da p-lactama tais como penicilinas naturais, penicilinas semi-
sintéticas, cefalosporinas naturais, cefaldspoﬁnas semiésintéticas, cefamici-
nas, 1-oxacefemas, acidos clavulanicos, penemas, ca‘rbapenemas, nocardi-
cinas, monobactamas; tetraciclinas, anidrotetraciclinas, antraciclinas; amino- -
glicosideos; nucleosideos, tais como N- nucleosideos, C- nucleosideos, nu-
cleosideos carbociclicos nucleosideos, blasticidina S: macrolideos tais como
macrolideos de 12 elementos, macrolideos de 14 elementos, macrolideos de
16 elementos, ansamicinas; peptideos, tais como bleomicinas, gramicidinas,

polimixinas, bacitracinas, antibidticos peptideos de anel grande contendo
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ligagdes lactona, actinomicinas, anfomicina, capreomicina, distamicina, en-
duracidinas, micamicina, neocarzinostatina, estendomicina, viomicina, virgi-
niamicina; cicloheximida; cicloserina; variotina; sarcomicina A; novobiocina;
griseofulvina; cloranfenicol; mitomicinas; fumagilina; monensinas; pirroinitri-
na; fosfomicina; acido fusidico; D-(p-hidroxifenil) glicina; D-fenilglicina; enedi-
inas.

Os antibiéticos especificos que podem sevr‘ combinados com os presentes -

compostos de férmula (1) séo, por exemplo, a benzilpenicilina (de potassio,

procaina, benzatina), a fenoximetilpenicilina (de potassio), a feneticilina de
potassio, a propicilina, a carbenicilina (dissédica, de sédio fenila, de sddio
indanila), a sulbenicilina, a ticarcilina dissodica, a meticilina de sodio, a oxa-

cilina de sodio, a cloxacilina de sodio, a dicloxacilina, a flucloxacilina, a am-

~ picilina, a mezlocilina, a piperacilina de soédio, a amoxicilina, a ciclacilina, a

hectacilina, a sulbactama de sédio, o cloridrato de talampicilina, o cloridrato
de bacampicilina, a pivmecillinama, a cefalexina, o céfaclor, a cefalogliciné, o]
cefadroxil, a cefradina, a cefroxadina, a cefapirina de sédio, a cefalotina de
sodio, a cefacetrila de sédio, a cefsulodina de sodio, a cefaloridina, a cefatri-
Zina, a cefoperazo‘na de sodio, o cefamandol, o cloridrato de vefotiama, a
cefazolina de sédio, a ceftizoxima de sédio, cefotaxima de sédio, o cloridrato
de cefmenoxima, a cefuroxima, a ceftriaxona de sodio, a ceftazidima, a cefo-
xitina, o cefmetazol, o cefotetan, o latamoxef, o acido clavulanico, 0 imipe-
nem, o aztreonam, a tetraciclina, cloridrato de clorotetraciclina, a oxitetraci-
clina, a metaciclina; a doxiciclina, a roliietraciclina, a minociclina, o cloridrato
de daunorrubicina, a doxorrubicina, a aclarubicina, o sulfato de kanamicina,
a bekanamicina, a tobramicina, o sulfato de gentamicina, a dibekacina, a

amikacina, a micronomicina, a ribostamicina, o sulfato de neomicina, o sulfa-

to de paromomicina, o sulfato de estreptomicina, a dihidroestreptomicina, a

destomicina A, a higromicina B, a apramicina, a sisomicina, o sulfato de ne-
tilmicina, o cloridrato de espectinomicina, o sulfato de astromicina, a valida-
micina, a kasugamicina, a polioxina, a blasticidina S, a eritromicina, o estola-
to de eritromicina, o fosfato de oleandomicina, a tracetiloleandomicina, a qui-

tasamicina, a josamicina, a espiramicina, a tilosina, a ivermectina, a mide-
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camicina, o sulfato de bleomicina, o sulfato de peplomicina, a gramicidina S,
a polimixina B, a bacitracina, o sulfato de colistina, o colistinmetanossulfona-
to de sddio, a enramicina, a mikamicina, a virginiamicina, o sulfato de capre-
omicina, a viomicina, a enviomicina, a vancomicina, a actinomicina D, a neo-
carzinostatina, a bestatina, a pepstatina, a monensina, o lasalocid, a salino-
micina, a anfotericina B, a nistatina, a natamicina, a tricomicina, a mitramici-
na, a lincomicina, a clindamicina, o palmitato cloridrato de clindamicina, o
flavofosfolipol, a cicloserina, a pecilocina, a griseofulvina, o cloranfenicol, o
palmitato de ‘cloranfenicol, a mitomicina C, a pirrolnitrina, a fosfomicina, o
acido fu5|d|co a bicozamicina, a tiamulina, a siccanina.

‘As Tabelas 1 a 4 relacionam os compostos de formula (l) de a- -

cordo com a presente invengao.
De alguns compostos néo foi determinada expenmentalmente a

configuragdo estereoquimica absoluta do (s) atomo (s) de carbono estereo-

‘génicos naquele caso. Naqueles casos a forma estereoqwmlcamente isomé-

rica que foi primeiro isolada é desugnada "A" e 0 segundo como "B“ sem ou-
tra referéncia a configuragdo estereoquimica real. No entanto, as dltas for-
mas isoméricas "A" e "B" podem ser c;aracterizadas ina’mbiguamente'por
uma pessoa versada na técnica, usando métodos conhecidos na técnica tal
como, por exemplo, a difragdo de raios X. |

No caso em que "A" e "B" sdo misturas estereoisomericas, elas
podem ser ainda separadas sendo qUe as respectivas priméiras fragbes isb-
ladas sdo designadas "A1" respectivamente "B1" e as segundas co.mo "A2"
respectivamente "B2", em referéncia adicional a configuragéo estereoquimi-
ca real. No entanto, as ditas formas isoméricas "A1, A2" e "B1, B2" podem
ser inambiguamaente caracterizadas por uma pessoa versada na técnica,
usando métodos conhecidos na técnica, tal como, por exemplo, a difragéo
de raios X.

Sempre que aqui antes ou aqui depois, um composto for desig-
nado como "A" ou "B" isto significa que o composto € uma mistura de dois
enanciémeros. Sempre que aqui antes ou aqui depois, um composto for de-
signado como "A1", "A2", "B1" ou "B2" isto significa que o composto € um
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enanciémero.
A configuragdo relativa dos presentes compostos indicada por

eritro e treo foi determinada por -RMN, realizada em um Bruker Avance 400
MHz (as amostras foram dissolvidas em CDCl3), por comparagéo dos desvi-

os quimicos de um méaximo de prétons entre os diferentes estereoisbmeros

- ou por 2D NOESY;

- LCMS realizada em um Espectrometro de Massa Appliéd Biosystems A- -

PI100 Single quadrupole Mass Spectrometer. As amostras foram dissolvidas

em uma mistura de acetonitrila/metanol e injetadas em um modo de Analise

-com Injegdo de Fluxo e analisadas em eletrospray positivo que usa um po-

tencial de desaglomeragéo de 40V. A designagéo de eritro/treo era baseada
no pico de ion [MH+] correspondente a pérdla de metanol (resultante da
fragmentagéo na fonte de eletrospray). Quando o ion é produzido, ele & mai-
or no espectro de composto treo do que no espectro de compbsto eritro.

Os presentes compostos s&o numeradds de conformidade com
0s compostos da WO 2004/011436 e podem ser preparados de acordo com
os métodos descritos na WO 2004/011436. O N°. do Ex. nas Tabelas a se-
guir referem-se aos nimeros do EXemplo‘da WO 2004/011436 indicando de
acordo com qualbp'rocedim'en_to podem ser preparados 0s compostos. |

| . Os compostos adicionais sao indicados por meio de letras.
Os Compostos A, B e C foram prepérados de acordo com os procedimentos
descritos na WO 2004/011436. O esquema a seguir indica o percurso da
sintese dos compo‘stos A, BeC. Os nimeros dé Exemplo A8, A9, B12 e

B13 correspondem aos procedimentos da WO 2004/011436.
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/CLde acordo com A8 N al de acordo com A9 /\ de acordo com B12
— |
F
F F F

In ediario 1
termedidrio lntermedlanoz

-de acordo com B13

Composto A (B)
Composto B (B)

~ Composto C (B) .
O presente intermediario 1 foi preparado da mesma maneira que

o intermediario 12 da WO 2004/011436, isto &, de acordo com o Exemplo A8
da WO 2004/011436, porém partindo do 1,3-diﬂuorobenzeno. Rendimento:

57% do presente intermediario 1.

O presente intermediario 2 foi preparado da mesma maneira que

o intermediario 14 da WO 2004/011436, isto &, de acordo com o Exemplo A9
da WO 2004/01 1436 porém partindo do presente intermediario 1 e reagindo
o mesmo com N-etilbenzilamina. Rendimento: 88% do presente mtermedna-
rio 2.

O compostd C foi preparado como a seguir:

o] présente intermediario 2 foi reagido com 0 composto interme-
diario 3 da WO 2004/011436 da mesma maneira como descrito no Exerhplo
B12 da WO 2004/011436. O residuo (5,4 g) obtido de acordo com o proce-
dimento de B12, que é uma mistura de diaestereoisdmeros, foi purificado por
cromatograﬁa em coluna sobre silica-gel (eluehte: CH_.Cl,Ciclohexano:
60/40). Foram coletadas duas fragdes e o solvente foi évaporado. A segunda
fracao foi cristalizada com diisopropiléter fornecendo 0,83 g de composto C
(diastereoisémero B) (rendimento:13%).

Os compostos A e B foram preparados como a seguir:

O residuo obtido na sintese de composto C foi reagido com cloroformiato de
1-cloroetila da mesma maneira como descrito no Exemplo B13 da WO
2004/011436. O residuo (1,7 g) obtido de acordo com o procedimento do
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Exemplo B13, que é uma mistura de diastereoisdmeros, foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: CH>Cl;CH3OH/NH,0OH;
98/2/0,1). Foram coletadas duas fragdes e o solvente foi evaporado. As fra-
coes foram cristalizadas separadamente de diisopropiléter fornecendo 0,31 g

de composto B (diastereoisdmero A) (rendimento: 27%) e 0,52 g de compos-

- to A (diastereoisdmero B) (rendimento:45%).

O composto D foi preparado de acordo com 0s procedimentos -
descritos na WO 2004/011436. O esquema a seguir indica o percurso de

sintese do composto D. Os nameros de Exemplo A9, B12 e B13 correspon-

“dem aos procedimentos da WO 2004/011436.

de acordo com B12

©/“\/\ de acordo com A8 :

- Intermeciario 3

de acordo com B13

Composto J

Composto D

O presente intermediario 3 foi preparado da mesma maneira que
o intermediario 14 da WO 2004/011436, isto &, de acordo com o Exemplo A9
da WO 2004/011436, porém partindo da 3-cloropropiofenona. Rendimento:
98% do presente intermediario 3. A

O composto J foi preparado como a seguir: 0 presente interme-

~diério 3 foi reagldo com o composto intermediario 3 da WO 2004/011436 da

mesma maneira como descrito no Exemplo B12 da WO 2004/01 1436. O re-
siduo obtido (4,9 g) foi purificado por cromatografi a em coluna sobre silica-
gel (eluente: CH2Cl,). Foi coletada uma fragdo e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 1,43 g de composto J, que é uma mistura de diasterecisdéme-

ros.
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O composto D foi preparado como a seguir:
o composto J foi reagido com formiato de 1-cloroetila da mesma maneira
como descrito no Exemplo B13 da WO 2004/011436. O residuo (1,2 g) obti-
do de acordo com o procedimento do Exemplo B13 foi purificado por croma-
tografia em coluna sobre silica-gel (eluente: CH,ClyCH3;0OH/NH4OH;
05/5/0,5). Foram coletadas duas fragoes € o 'solvente foi evaporado. A se-
gunda fragéo foi cristalizada com diisopropiléter fomecendo 0,08 g de com- -
posto D (dlasteremsomero B) (rendlmento 10%)

Os compostos E e F foram preparados por separagéo do com-
posto 4 (diastereocisdmero B) da WO 2004/011436 em seus enancr_omeros

pelo procedimento a seguir: O composto final 4 da WO 2004/011436 (2.5g)

~ foi separado em seus enancidmeros por cromatografia em coluna (eluente:

hexano/etanol 99,95/0,05; coluna: CHIRACEL OD). Foram coletadas duas

fragbes puras e seus solventes foram evaporados. Rendimentd: 05¢g Ade

composto E (enanciomero B1) (p.f.. 180°C) e 0,12 g de composto F (enanci-

smero B2) (p.f. 175°C). | S |
O composto G foi preparado como a sequir:

Uma mistura de composto 115 da WO 2004/011436 (preparada de acordo

~com B15 da WO 2004/01 1436) (0,00028 mol), éster ciclico do acido piridina-

3-bordnico 1,3-propanodiol (0,00055 mol), Pd [P(Ph3)]4' (0,00003 mol) e
NégCOs 2 M (0,0011 mol) em dimetoxietanos'(4 ml) foi agitada a 90°C du-
rante 1,5 hora, entdo despejada em H;O e extraida com CH,Cl,. A camada
organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapdrédo. 0]
residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: |
CH,Cl,/CH30H 95/5; 5 um). As fragdes puras foram coletadas e o solvente
foi evaporado. Rendimento: 0,09 g de composto G ‘(6_0%) (p.f. 201°C).
O composto H foi preparado como a seguir :

Uma mistura de composto 15 da WO 2004/011436 (preparada de acordo
com B7 da WO 2004/011436) (0,0009 mol), &cido 2-furanobordnico (0,0018
mol), Pd [P(Phs)] 4 (0,00009 mol) e Na,CO3 2 M (0,0036 mol) em dimetoxie-
tanos (10 ml) foi agitada a 90°C durante 6 horas, entédo despejada em H;O e

extraida com CH.Cl,. A camada organica foi separada, seca (MgSOa,), filtra-
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da e o solvente foi evaporado. O residuo (0,57 g) foi purificado por cromato-
grafia em coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cl,CH3OH/NH,OH 99/1/0,1;
10 um). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, forne-
cendo 0,23 g de residuo. Esta fragdo foi cristalizada com | diisopropilé-

ter/acetonitrila. O precipitado foi separado por filtragdo e seco. Rendimento:

- 0,071 g de composto H (15%) (p.f. 215°C).

O composto | foi preparado de acordo com 0s procedimentos -

'descritos na WO 2004/011436. O esquema a seguir indica o percurso da

sintese do composto I. Os nimeros do Exemplo A10 e B1 correspondem
aos procedimentos da WO 2004/011436.

0 O N\ ]

Composto intermediario 3 de
O HCHO - OO W02004/011436
—_— .
/ : -
(T D |
, Intermediério 4
(A10) } (B1)

Composto |

Uma mistura de 5-acetil-1,2-dihidroacenaftileno éomercialm_ent_e
disponivel (0,0407' mol) e cloridrato de dimetilamina (0,0858 mbl) em para-
formaldeido (37% em agua, 4 ml), HCI/iPrOH (1 ml) e etanol (100 mI)' foi agi-

" tada e deixada em refluxo durante 48 horas. O solvente foi evaporado. O

residuo foi retirado em H,O/HCI 3N/CH§CI2. A ‘cémada aquosa foi neutraliza-
da com base e extraida com CH,Cl,. A camada orgéanica foi separada, seca
(MgSO0,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por

cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: CH2Cl2/CH3;0OH/NH,OH

1 95/5/0,2; 15-40 um). As fragbes puras foram coletadas e o solvente foi eva-

porado. Rendimenfo: 4,9 g de intermediario 4 (48%).

n-BuLi1,6 M (0,0102 mol) foi adicionado gota a gota a —20°C a uma solugéo
de diisopropilamina (0,0091 mol) em tetrahidrdfurano (15 ml) sob fluxo de Na.
A mistura foi agitada a — 20°C durante 20 minutos, entdo resfriada até —

70°C. Foi adicionada gota a gota uma solugdo de composto intermediario 3
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da WO 2004/011436 (0,0091 mol) em tetrahidrofurano (10 ml). A mistura foi
agitada a — 70°C durante 2 horas. Foi adicionada gota a gota uma solugéo
do presente intermediario 4 (0,01 mol) em tetrahidrofurano (20 ml). A mistura

foi agitada a — 70°C durante 3 horas, despejada em agua e gelo e extraida

com EtOAc. A camada organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o sol-
vente foi evaporado. O residuo (6,5 g) foi purificado por cromatografia em
coluna sobre silica-gel (eluente: CH,ClyCH3OH/NH,OH 99/1/0,2; 15-40 pm). -

Foram coletadas duas fragGes e o solvente foi evaporadb. Rendimento: 0,96

g de F1, 0,72 g de F2. F1 foi cristalizado com dietil éter. O precipitado foi

separado por filtragao e seco. Rendimento: 0,87g de composto | (17%).

Tabela 1:

N°do [N°.do|R! R? R RS |Estereoquimicae|

Comp |Ex. pontos de fusao

41 B1 H OCHs3 fenila H (B); 160°C

206 B7 Br OCH; 1-naftila F  |(B)a misturade

: 2 enanciémeros

é eritro/sin;
213°C

31 |B1 |CI OCH; |fenila H |(B)a misturade
2 enancidmeros
é eritro/sin;
181°C

26 B1 fenila |OCH3 fenila H (A) a mistura de
2 enancidomeros
é treo /anti;
174°C

27 B1 |fenila |OCHs; [fenila H |[(B);192°C
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N°do [Ne°. do|R’ R? R® R® |Estereoquimica e
Comp |Ex. pontos de fuséo
32 B1 Br SCHj3 fenila H (A); 208°C
33 B1 Br SCHs fenila H (B) a mistura de
2 enanciémeros
é eritro/sin;
196°C
109 |B9 |Br OCH; |3-fluorofe-nila [H  |(A2); 156°C
39 B9 Br OCHj3; 3—ﬂUor6fe-niIa H (B) a mistura de
' 2 enancibmeros
é eritro/sin;
207°C
3 |B1 |Br OCH; |fenila Cl  |(A)a mistura de
2 enanciémeros
é eritro/sin;
197°C
14 B7 |Br  |OCH; |1-naftila H |[(A); 210°C
15 |B7 |Br OCHs; |1-naftila 1H | (B); 244°C
46 B7 Br OCH3; 2-naftila _ H (B) a mistura de
2 enancidbmeros
€ eritro/sin;
- |162°C
4 B1 Br OCHs3 Fenila H (B); 190°C
174 (B9 |[J 1 |OCHs |3-fluorofe-nila |{H  |(A); 159°C
[o) ey .
24 B1 Br OCHg3 3-tienila H (A); 162°C
5 B2 Br O- fenila H (A); 162°C
CH,CH3 :
38 B9 Br OCH3 3-fluorofe-nila |H (A); 198°C
69 B1 Br OCH3 2- fluorofenila |H (A); 6leo
70 B1 Br OCHsz = |2-fluorofenila |H (B); 6leo
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N°do [Ne°. do|R’ R? R3 R® |Estereoquimica e
Comp (Ex. pontos de fuséo
16 B1 |Br OCH; |4-clorofeni-la |H  |(A); 200°C
17 B1 Br OCH3 4-clorofeni-la |H (B); 190°C
67 |B8 |Br OCH; |2,5-difluo- H |(A); 60°C
rofenila ' ‘
116 - |B15 |Br OCHs  |3,5- difluorofe- |[H | (B); 224°C
: nila '
159 |B8 |Br OCHs  |2,5- difluorofe- {H  |(A1); 208°C
‘ nila '
160 B8 |Br OCHs  |2,5- difluorofe- |[H  |(A2); 167°C
' nila -
113 |B14 |Br OCH; |2,3- difluorofe- |[H  [(A); 128°C
nila .
196  |[B15 |Br OCHs; |3,4- difluorofe- |H  |(B); 184°C
' nila | ' :
76 B1 |Br loCH; | ™ o> H [(B); 130°C
J
84  |B1 |fenila |OCHs; |1-naftila [H  |(A); 248°C
45  |B7 |Br OCH; |2-nafla  |H |(A);262°C
77 |B1  |Br OCH; \Oioj H  |(A); 202°C
O .
78 B1 |Br OCHj C[Oj |H  {(B); 202°C
. O
165 B9 Br \éo 3-fluorofenila |H (B); 6leo
O\
72 B1 |Br OCHs  |1-naftila CHs; [(B); 178°C -
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_ N°do [N°. do|R' R? R R® |Estereoquimica e
g Comp |Ex. - _ pontos de fuséo
212 |B7 | I 1| OCHs 1-naftila H |(B);220°C
163 B7 Br OCHj; 6-metoxi-2- H (B); 206°C
: naftila
173 B1 Br OCHz |1-naftla - |[CI (B); 174°C
201 |B1 |Br OCHs - | _ C ﬁo H |(A); 214°C
30 B1 |Cl OCHs; |fenila H |(A); 170°C -
- 21 B1 |Br  |OCH; |2-tienila H  |(B);176°C
25 B1 |Br OCH;z  |3-tienila H |(B); 160°C
20 B1 |Br OCH3;  |2-tienila H |(A); 96°C
6 B2 |Br - | Fenila H |[(B), 74°C
_ CH,CH3 '
108 B9 Br - | OCHjs 3-fluorofenila [H  [(A1 ), 160°C
37 B1 Br OCHj5 fenila Cl |(B); 221°C
13 B7 Br . - |OCHj; 1-naftila H (A2) o enancib-
mero é treo/anti;
(1S,2R)120°C
130 [B7 |Br OCH; |5-bromo-2- |H |(B);220°C
naftila
16 3-piridi- |OCH3 3,5-diﬂuorofe- H |(A)amisturade
la , nila ' 2 enanciémeros
é treo/anti; 201°C
H 2-fura- |OCHj; 1-naftila | H (B)a mistura de
nila » 2 enancidémeros
é eritro/sin;
215°C




38

N° do
Comp

Ex.

Ne. do |R'

R3

R6

Estereoquimica e
pontos de fuséo .

Br

OCH;s

oo

(A) a mistura de
2 enancidomeros
é treo/anti;
>260°C

B1

Br

OCH3

Fenila

(B2) o enanci6-
mero é eritro/sin;
175°C :

B1

Br

OCH;3

fenila

(B1) o enanci6-
mero é eritro/sin;
180°C

Tabela 2:

N° do

| Comp.

Dados fisicos
(sallpontos  de
fusdo) e estereo-
quimica

44

B4

Br

OCHj3

fenila

" |(A) mistura de 2

enancidmeros ¢€
treo /anti; 190°C

19

B1

Br

OCHs3

fenila

CH2CH3

.etanodioato
(2:3), (B); 15Q°C

18

B1

Br

OCHs

fenila

CH,CH3

.etanodioato

1(2:3); (A); 230°C
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Tabela 3
N°.do | N°.do | R® L Estereoquimica
Comp | Ex. e pontos de fu-
sao
50 B1 fenila 1-imidazolila (B); 230°C
137 B7 2-naftila | 4-metilpirazi- (B); 232°C
' nila
154 B7 6-bromo-2- 4-metilpi- (B), 254°C
‘nattila perazinila ,
49 B1 fenila 1-imidazolila (A), 216°C
136 B7 2-naftila 4-metilpirazi- | (A); 188°C
nila b
48 B1 fenila | 1-piperidinila (B); 210°C
55 B1 fenila Tiomorfolinila | (A); éleo
171 B7 2-naftila 1-pirrolidinila (B); 218°C
129 B1 2-naftila 1-piperidinila (B); 212°C
149 B7 - 1-naftila 4- . (B); 232°C
“metilpirazinila
166 B7 6-bromo-2- 1-piperidinila. | (B); 218°C
‘ naftila '
151 B7 3-bromo-1- | 4-metilpipera- | (A); 178°C
naftila zinila _
53 B1 fenila 1-(1,2,4-tria- | (A); 180°C
zolila) '
47 B1 fenila 1-piperidinila (A); 190°C
51 B1 fenila 1-(4-metil) pi- (A); 150°C

perazinila
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N°.do | N°.do | R® L Estereoquimica
Comp | Ex. e pontos de fu-
séao
170 B7 2-nattila 1-pirrolidinila (A); 238°C
128 B1 2-naftila’ 1-piperidinila (A); 254°C
145 B7 1-naftila 1-piperidinila (A); 212°C
139 B7 2-naftila morfolinila (A); 258°C
140 B7 2-naftila morfolinila (B); 214°C
155 B7 6-bromo-2- 1-piperidinila (A); 224°C
naftila ,
A B13 2,4-difluoro- NH(CH>CH3) (B) a mistura de
fenila : 2 enanciémeros
¢ eritro/sin;
| 171°C
B B13 2,4-difluoro- NH(CH2CHa) (A) a mistura de
’ fenila | 2 enanciébmeros
¢ treo /anti
C B12 2,4- difluoro- | N(CH2CH3)(C (B) mistura de 2
fenila Hafenila) enanciémeros é
' ~ eritro/sin
D B13 fenila NH(CHj3) (B) difluorofenila
o eritro/sin 197°C
209 B7 2-naftila N (B); 198°C
(\.N \N . . .
L
58 B6 fenila . (A); 208°C
N
o
11 B6 fenila N (B); 208°C
N .
o
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Tabela 4:

N° do | N°. do R®

Comp | Ex.

215 |B9 |H |Br |CHs |H |[3Afuorofe- |H | (A); 197°C
nila
226 | B7 H|Br |CHs |H |1-naftla |H | (B); 208°C
229 | B7 H |CHs [CH; |H |1-naftla |H | (A);238°C
227 B15 |H |Br |CHs |H |35-difluo- |H (A); 195°C
| rofenila

223 |B7 |H|Br |H |H |1-naftila

(B); 205°C

Métodos analiticos

A massa de alguns compostos foi registrada com LCMS (croma-
tografia liquida espectrometria de massa). O método usado € descrito a se-
guir. Os dados séo reunidos na Tabela 5 a seguir. '
Método LCMS

A andlise LCMS foi realizada (ionizagéo por eletrospray em mo-

do positivo, modo de varredura de desde 100 até 900 amu) em uma coluna

Kromasil C18 (Interchim, Montlugon; FR; 5 um, 4.6 x 150 mm) com uma va-

zao de 1 mi/minuto. Duas fases méveis (fase movel A: 30% acetato de amo-
nio 6,5 mM + 40% de acetonitrila + 30% de acido férmico (2 ml/l); fase movel
B: 100% de acetonitrila) foram empregadas para fazer funcionar uma condi-
cdo de gradiente de desde 100% de A durante 1 minuto até 100% de B em 4

minutos, 100% de B durante 5 minutos até 100% de A em 3 minutos, e ree-
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quilibrar com 100% de A durante 2 minutos.
Tabela 5 : Pico parental de LCMS

Pico parental de
N°. do comp. LCII\:I,IS (MH")
A 541
B 541
C : 631

Exemplos farmacoldgicos

Preparagao de suspensoes bacterianas para testagem de suscetibilida-

de: | ' |
As bactérias_usadas neste estudo foram deixadas crescer'duran-

te toda a noite em frascos que contém 100 ml de Caldo de Mueller-Hinton

(Becton chklnson - n°. do cat. 275730) em agua delonlzada estéril, com

‘agitacdo, a 37 °C. Os estoques (0,5 mI/tubo) foram armazenados a —70 °C .

até o uso. Foram realizadas titulagboes de bactérias_em placés de microtitulo
para detectar a TCIDso, em que a TCID50 representa a diluigé‘o que da ori-
gem a crescimento bacteriano em 50% de culturas inoculadas. '

_ Em geral, foi usado um nivel de lnoculo de aproxmadamente -
100 TCIDsp para testagem de suscetibilidade.
Suscetibilidade antibacteriana: determinagdo de ICgp
Ensaio em placa de microtitulo -

Placas de microtitulo de plastico estéreis, de fundo redondo com

96 cavidades foram cheias com 180 pl de agua deionizada estéril, suple-
mentada com 0,25% de BSA. Subseqlentemente, solugbes de estoque (7,8
x concentragao final do teste) de compoétos foram adicionadas em volumes
de 45 pl na coluna 2. Diluigdes em série de cinco vezes (45 pl em 180 pl)
foram obtidas diretamente nas placas de microtitulo da coluna 2 para atihgir
a coluna 11. Amostras de controle ndo tratadas com indculo (coluna 1) e
sem indculo (coluna 12) foram incluidas em cada placa de microtitulo. De--
pendendo do tipo de bactéria, aproximadaménte 10 a 60 CFU por cavidade

de inéculo de bactéria (100 TCID50), em um volume de 100 pl em meio de
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caldo 2,8 x Mueller-Hinton foram adicionados as fileiras A a H, exceto a co-
luna 12. O mesmo volume de meio de caldo sem indculo foi adicionado a
coluna 12 na fileira A a H. As culturas foram incubadas a 37°C durante 24
horas sob uma atmosfera normal (incubadora com valvula de ar aberta e

ventilagdo continua). No final de incubagdo, um dia ap6s a inoculagao, o

~ crescimento bacteriano foi avaliado quantitativamente fluorometricamente.

Portanto foi adicionada resazurina (0,6 mg/ ml) em um volume de 20 pl a

todos as cavidades 3 horas apds a inoculagéo e as placas foram reincuba-

das durante toda a noite. Uma variagéo na cor de azul para rosa indicou o

crescimento de bactérias. A fluorescéncia foi lida em um fluorometro contro-
lado pof computador (Cytofluor Biosearch) a um comprimehto de onda de
excitagdo de 530 nm e um comprirriento de onda de emisséo de 590 nm. A%
de inibicdo de crescimento conseguida pelos'compostos foi calculada de
acordo com métodos padroniZados_. A ICq (expressa em pg/ml) foi definida
como a concentragdo 90% de inibigdo para crescimento bacteriano. Os re-.
sultados sdo apres’entados'na Tabela 6.
Metodo de diluigdo em égar ,

Os valores de MICgg (a concentragdo minima para a obtengao de :
99% de inibigdo para crescimento bacteriano) pode ser determinada por rea-
lizagdo do método de diluigdo em agar padronizado de acordo com padréels
NCCLS * em que os meios usados incluem agar de Mueller-Hinton.
* Clinical laboratory standard institute, 2005. Methods for dilution Antimicro-
bial susceptibility tests for bacteria that grows Aerobically: approved standard
-sixth edition
Ensaios de tempo para eliminagao

A atividade bactericida ou bacteriostatica dos compostos pode
ser determinada em um ensaio de témpo para eliminagdo que usa o método

de microdiluigéo de caldo*. Em um ensaio de tempo para eliminagdo em

~ Staphilococcus aureus e S. aureus resistente a meticilina (MRSA), o in6culo

30

inicial de S. aureus e MRSA é 10 CFU/ml em caldo de Muller Hinton. Os
compostos antibacterianos sdo usados a concentragéo de 0,1 até 10 vezes a

MIC (isto &, ICgo como determinada em ensaio de placa de microtitulo). As
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cavidades que ndo recebem agente antibacteriano constituem o controle de
crescimento de cultura. As placas que contém o microorganismo e 0s com-
postos teste sdo incubadas a 37°C. Apés 0, 4, 24 e 48 horas de incubacao
as amostras sao removidas para determinagdo de contagens viaveis por di-
luicdo em série (107 a 10®) em PBS estéril e aplicando (200 pl) sobre placa
de Mueller Hinton. As placas sdo incubadas a 37°C durante 24 horas e é
determinado o numero de colénias. As curvas de eliminag&o s&o construidas
comparando-se graﬂcémente o log1oCFU por ml versus o tempo. Um efeito
bactericida € 'comumente‘def nido como a diminui¢do de 3-logso NO numéro'
de CFU por ml comparado a in6culo nao tratado. O efeito potencial de arras-

te das drogas é removido por diluigbes em série e contagem das colomas a

~ diluigdo mais alta usada para aplicagdo. * Zurenko, G.E. e outros, In v_|tro

activities of U-100592 and U-100766, novel oxazolidinone antibacterial a-
gents. Antimicrob. Agents Chemother. 40, 839-845 (1996).
Determinagédo de niveis celulares de ATP .

Para se analisar a vanagao na concentrac;ao de ATP celular (u- |
sando-se o Kit de bioluminescéncia de ATP, Roche), séo reallzados ensaios
para deixar crescer um éstoque de cultura de S. aureus (ATCC29213)'em
frascos de Mueller Hinton de 100 ml e incubar em um agitador-incubadora
durante 24 horas a 37 °C (300 rpm). Medir 0 ODg4os nm e calcular as CFU/
ml; Diluir as culturas até 1 x 10° CFU/ ml (concentragéo final para medida de
ATP: 1 x 10° CFU/100 pl por cavidade) e adicionar o composto teste a O',1' a
10 vezes a MIC (isto é, a ICgp como determinada em ensaio de placé de mi--
crotitulo). Incubar estes tubos durante 0, 30 e 60 minutos a 300 rpm e 37 °C. |
Usar 0,6 ml de suspensio bacteriana dos tubos com tampas de pinos e adi-
cionar a novos tubos de Eppendorf de 2 ml. Adicionar 0,6 ml de reagente de
lise da célula (kit da Roche), submeter a v()rticé a velocidade maxima e incu-
bar durante 5 minutos a temperatura ambienté.. Resfriar sobre gelo. Deixar o
luminémetro aquecer até 30 °C (Luminoskan Ascent Labsystems com inje-
tor). Encher uma coluna (= 6 cavidades) com 100 pl da mesma amostra. A-
dicionar 100 pl de reagente Luciferase a cada cavidade usando-se o sistema

de injetor. Medir a luminescéncia durante 1 segundo.
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BSU 43639 significa Bacillus subtilis (ATCC43639); ECO 25922 significa Es-
cherichia coli (ATCC25922); EFA 14506 significa Enterococcus faecalis
(ATCC14506); EFA 29212 significa Enterococcus faecalis (ATCC29212);
LMO 49594 significa Listeria monocytogenes (ATCC49594); PAE 27853 sig-
nifica Pseudomonas aeruginosa (ATCC27853); SMU 33402 signiﬂca Strep-

. tococcus mutans (ATCC33402); SPN 6305 significa Streptococcus pneumo-

niae (ATC06305) SPI 8668 significa Streptococcus piogens (ATCC8668);

'STA 43300 significa Staphilococcus aureus (ATCC43300) STA 25923 signi-

fica Staphilococcus aureus (ATCC25923); STA 29213 significa Stphilococcus

‘aureus (ATCC29213); STA RMETH significa Staphilococcus aureus resisten-

te a meticilina (MRSA) (um isolado clinico da Universidade da Antuérpia).

ATCC significa Cultura de tecido do tipo a'me’ricano.
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REIVINDICAGOES
1. Uso de um composto para a fabricagdo de um medicamento

para o tratamento de uma infecgdo bacteriana, o dito composto sendo um

composto de férmula. _
(R°)

(1)

um acido farmaceuticamente aceitavel ou um sal de adigdo de base do

mesmo, uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo ou uma for-

ma de N-6xido do mesmo, em que

R é hidrogénio, halo, polihalo C1.¢ alquila, C1.¢ alquila, Arou Het;
P € um numero inteiro igual a 1 ou 2; | ' -
Rz & C1.6 alquildxi, Cy.s alquiléxi Cr.¢ alquiléxi ou Ci.e alquiltio;

R® é Ar, Het ou Het'; | -

R‘eR®  cada um independentemente ¢ hidrogénio, C1.6 alquila ou benzi-
la ou | _ '
R*eR®  juntos e inclusive o N ao qual eles estdo ligados podem formar
um radical selecionado do grubo de pirrolidinila, 2-pirrolihilé, 3-pirrolinila, pir-
rolila, imidazolidinila, pirazblidinila, 2-imidazolinila, 2Qpirazolinila, imidazolila,
pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila, pip}era'zinila, piridazinila, pirimidinila,
pirazinila, triazinila, morfolinila e tiomorfolinila, cada um dos ditos anéis pode
opcionalmente ser substituido com Ci. alquila, halo, polihalo C1-;~, alquila,
hidréxi, hidroxi Cy alquila, Cq.¢ alquiloxi, amina, mono- ou di (C1 alquil) a-
mino, Ci alquiltio, C1.6 alquiléxi C1.6 alquila, Cs.s alquiltio C1.¢ alquila ou piri-
midinila; _ |
R® é hidrogénio, halo, polihalo Cy alquila, C1.6 alquila, C1.¢ alqui-
I6xi, C1.6 alquiltio ou |

dois radicais R® vicinais podem ser considerados juntos para formar urh radi-
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cal bivalente de formula -C=CH-CH=CH-;

r € um numero inteiro igual a 1. ou 2.
R’ é hidrogénio, C1.6 alquila, Ar, Het ou Her';
Ar & um homociclo selecionado do grupo de fenila, naftila, acenaf-

tila, tetrahidronaftila, cada homociclo pode opcionalmente ser substituido

 com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte independentemente seleciona-

do do grupo de hidrdxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou di~(C16 alduil) :
amino, Cq¢ alquila, polihalo Cy.s alquila, hidrc’»ki C alquila, Cq6 alquilodxi,
polihalo Ci alquiléxi, Ci. alquiloxi Cq.¢ alquila, carboxila, C1.6 alquiloxicar-
bonila, amiriocarbonila, morfolinila € mono- ou di-(C1. alquil) aminocarbonila.

Het é um heterociclo monociclico selecionado do grupo de N-

fenoxipiperidinila, piperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila, tienila,

oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila, pirazihila e
piridazinilé; cada heterociclo monociclico pode opcionalmente' ser substituido
com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte indepehdentemente seleciona-
do do grupo de halo, hidréxi, Cy. alquila, polihalo Ci¢ alquila, hidréxi Ci.6
alquila, C1.¢ alquiléxi, Cs.¢ alquildxi C1.s alquila ou Ar-C(=0)-; ' '
Het' é Um heterociclo biciclico selecionado do grupo de quinolini- -
la, quinoxalinila, indolila, benzimidazolila, benzoxazolila, .benzisoxa'zolila,

bevnzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-dihidrobenzo

- (1,4) dioxinila ou benzo (1,3) dioxolila; cada heterociclo biciclico pode opcio-

nalmente ser substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte inde-
pendentemente selecionado do grupo de halo, hidroxi, Cq alquila, polihalo
C1 alquila, hidroxi Cy.6 alquila, Ci.s alquiléxi, Cq6 alquiloxi Cre alquila ou Ar-
C(=0)-; |
contanto que a infecgdo bacteriana ndo seja uma infecgdo Mycobacteriana e
contanto que o composto ndo seja v(aS, BR)-6-bromo-a-{2-(dimetilamino) e-
til]-2-met6xi-a-1-naftalen_iI-B-feniI-3-qui_nolinaetanol, um Aacido farmaceutica-
mente aceitavel ou sal de adigdo de base do mesmo ou uma forma de N-
6xido do mesmo.

2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1 em que o composto de

formula (1) tem a férmula a seguir
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um &acido ou um sal de adicdo de base farmaceuticamente aceitavel uma
forma estereoquimicamente isomérica dos mesmos ou uma forma de N-
c')xido‘do mesmo.

3. Uso de acordo com qualquer umé das reivindicag:ées anterio-
res em que o composto de férmula (1) ou (l-a) € um composto que tem a’

férmula a seguir
R

um acido ou um sal de adi¢cdo de base farmaceuticamente aceitavel uma

forma estereoquimicamente isomérica dos mesmos ou uma forma de N-

6xido do mesmo.

4. Uso de acordd com qualquer uma das reivindicagoes anterio-.
res em que 'R1 é hidrogénio, halo, fenila opcionalmente substituida ou Het.

5. Uso de acordo com a reivindicagédo 4 em que R’ é hidrogénio,
halo ou fenila opcionalmente substituida. ' |

6. Uso de acordo com a reivindicagdo 5 em que R'é halo.

7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes anterio-
res em que R? é Cy. alquiléxi ou Cq6 alquiltio. |

8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes anterio-
res em que R® é Ar ou Het.

9. Uso de acordo com qualquervuma das reivindicagdes 1 a 7 em
que R® é Ar ou Het'. o |

10. Uso de acordo com a reivindicagdo 8 ou 9 em que R3é Ar.

11. Uso de acordo com a reivindicagdo 10 em que R3 é fenila
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opcionalmente substituida ou naftila opcionalmente substituida.
12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes anterio-
res em que R* e R® cada um independentemente é hidrogénio, C1 alquila

ou benzila.
13. Uso de acordo com a reivindicagdo 12 em que R*e R® cada

- um independentemente é hidrogénio ou C.¢ alquila.

| 14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 11,
em que R* e R®juntos e incluindo o N ao qual eles estéo ligados podem for-

mar um radical selecionado do grupo de pirrolidinila, 2- pirrolinil'a 3-pirrolinila,

pirrolila, imidazolidinila, pirazolidinila, 2- |m|dazo||nlla 2- plrazollla imidazolila,

pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila, plperazmlla piridazinila, plrlmldlnlla

pirazinila, triazinila, morfolinila e tiomorfolinila, cada um dos ditos anéis pode

opcionalmente ser substituido com C4.¢ alquila, ‘halo, polihalo Ci¢ al'quila,_
hidréxi, hidréxi Cq.6 alquila, C‘1-6 alquiléxi, amino, mono- ou di (C1s alquil) a-
mino, C1. alquiltio, C4.6 alquiloxi C1.6 alquila, C4. alquiltio C1.6 aIQuila ou piri-
midinila; . | ' ‘ '
15. Uso de acordo com a reivindicagdo 14 em que R* e R® juntos
e incluindo o N ao qual eles estdo ligados podem formar um radical selecio- -
nado do grupo de pirrolila, imidazolila, pirazolila, triazolinila, plpendmlla p|r|-
dlmla plperazmlla piridazinila, pirimidinila, pirazinila, trlazmlla morfohmla e
tiomorfolinila, cada um dos ditos anéis pode opcionalmente ser substituido
com C1.6 alquila, halo pollhalo Ci.¢ alquila, hldl‘OXI hidroxi C1.s alquila, Ci
alquiloxi, amino, mono- ou di (Ci1.6 alqunl) amino, Ci.s alquiltio, C1 alquildxi
Ci. alquila, C1 alquiltio C1.¢ alquila ou pirimidinila. |
16. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes anterio-

res em que R® & hidrogénio, halo, polihalo C1.s alquila ou C1.6 alquila ou dois

radicais R® vicinais podem ser considerados juntos para formar um radical

bivalente} de formula —C=CH-CH=CH-.
| 17. Uso de acordo com a reivindicagéo 16, em que R® ¢ hidrogé-
nio ou halo. |

18. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes anterio-

res em que R’ é hidrogénio.
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19. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes anterio-
res em que r € um numero inteiro igual a 1.

20 Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1, 4 a
19 em que p é um numero inteiro igual a 1.

21. Uso de acordo com qualquer uma das reivindiéagées 1,2,4
a 19. contanto que quando R' for Cy¢ alquila entdo p € um numero }inteiro
igual a 2 e o outro substituihte R' sera selecionado entre halo, polihalo C1.
alquila, C1.6 alqu1la Ar ou Het. ' | | | '

22. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes anteno-
res em que a infecgdo bacteriana é uma infecgcdo com uma bacterla gram-,
positiva.

23. Uso de acordo com a reivindicagdo 1 em que R' é hidrogé-
nio, C16 alquila, halo, fenila, furanila opcionalmente substituida com hidroxi
C16 alquila ou piridila; R? é Cq alquildxi, Cy.6 alquiltio ou Cy6 alqunlom Cis
alquiloxi; R3 é fenila opcionalmente substituida com 1 ou 2 halo naftila op-
cionalmente substituida com 1 ou 2 halo ou C1.¢ alquiloxi; tlenlla piperidinila |
substituida com Ar-C(=0); 2,3-dihidrobenzo.(1,4) dioxinila; benzo (1 ,3) dioxo-
lila ou acenaftila; R* e RS sao cada um independentemente hidro'génio, Cis
alquila; benzila ou R*e R® juntos e inclusive o N ao qual eles estédo ligados
podem formar um radical selecionado entre imidazolila, pirazinila substituida
cofn Ci.s alquila; 'piperazinila substituida com C. alquila; piperazinila substi-
tuida com pirimidinila, piperidinila, tiomorfolinila, morfolinila, pirrolidinila, pirrb,-
lidinila ou triazolila; R® & hidrogénio, halo, C1.¢ alquila ou dois radicais R vi-
cinais podem ser considerados juntos para formar um radical bivalente de
férmula —C=CH-CH=CH-; R’ & hidrogénio. -

24. Uso de acordo com a reivindicagao 1 em que o composto de

formula (1) é selecionado entre os compostos a seguir
Rs




R’ RZ |R® R* R® |R® [Estereoguimica
Cl OCHs [fenila CH3|CH; [H  |mistura de dois enanciémeros
que tém configuragéo eritrosi-
na
fenila |[OCHj3 fenila CH3|CH; H mistura de dois enancidmeros
| que tém configuracéo treo/anti
Br (SCHj; [fenila CH3[CH; H | mistura de dois enancidmeros
| que tém configuracao treo/anti
Br OCH; 3-fluorofenila CH3|CH; H mistura de dois'enanciémeros
que tém . configuragdo eri-
v tro/syn |
Br OCHj; ffenila CH3|CH3 (Cl | mistura de dois enanciémeros|
| que tém configuragio  eri-
tro/syn_ |
Br OCH; [2-naftila CH3([CH3 H mistura de dois enanciémeros
| cjue tém configuragdo eriq
- | | tro/syn_ |
Br OCH3 1-naftila CHj CH3 F mistura de dois enanciéme_ros |
' | que tém conﬂguragéd eri
tro/syn |
Br. OCH; ffenila | H HA H mixture of 2 enantiomérs hav-
| i | ing threo/anti cdnﬂguration ‘
Br  [OCHs [2,4- H [CH,CH  |mistura de dois enanciomeros -
difluorofenila Hs que tém configuragdo eri-
| tro/syn
Br  |OCHs; [t-naftila__ |CHs|CHs H  (1S,2R)
-Br OCH3 ffenila CH3;|CHs H (1S,2S)
Br OCH3 [fenila CH3[CH; H - (1R,‘2R)

um acido ou um sal de adigdo de base do mesmo ou uma forma de N-6xido

do mesmo farmaceuticamente aceitavel.

25. Combinagdo de (a) um composto de férmula () como defini-

do em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 24 e (b) um ou mais outros a-
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gentes antibacterianos contanto que um ou mais outros agentes antibacteri-
anos ndo sejam agentes micobacterianos.

26. Composigdo farmacéutica que compreende um veiculo far-
maceuticamente aceitavel e, como ingrediente ativo, uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de (a) um composto de formula (1) como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 24 e (b) um ou mais outros agentes
antibacterianos contanto que um ou mais outros agentes antibacterianos nao
sejam agentes micobacterianos. | | |

27. Uso de uma combinagdo como definida na reivindicagao 25
ou de uma composi¢édo farmacéutica comov definida na reivindicagéo 26 péra .
o tratamento de infecgao bacteriana. |

28. Produto que contém (a) um composto de formula () como
definido em qualquer uma das reivindicagGes 1 a 24 e (b) um ou mais outros
agentes antibacterianos contanto que um ou mais outros agentes ant|bacte-
rianos ndo sejam agentes mlcobactenanos como uma preparagao combina-
da para uso simultaneo, separado ou sequencial no tratamento de uma in-
feccao bacteriana.

29. Composto de formula (I) em que o composto & selecmnado

entre os compostos a seguir

Rl
N P
R’ R R R* R® Estereoquimica
Br OCHj5 2,4-difluorofenila H CH,CH; mistura de dois enan-
| ' cibmeros que tém-con-

figuracao eritro/syn

Br OCHg3 [2,4-difluorofenila |H CH,CH3 |mistura de dois enah-
cidbmeros que tém con-
figuracao treo/anti |

Br OCH; [2,4-difluorofenila [CH,CH; |benzila _|mistura de dois enan-



TNy

i\
T

R’ R R R* R® Estereoquimica
cidbmeros que tém con-
figuracao treo/anti

Br OCHj3 [fenila H CH;3 mistura de dois enan-
cibmeros que tém con-
figuracdo eritro/syn

|Br OCHj5 ffenila CH3 CHs (1S,2S)

Br OCHs fenila CHs [CHs  (1R2R)

3- OCHj3; (3,5-difluorofenila [CH3 CHs mistura dé dois enan-

|piridila ' cibmeros que tém con-
figuracao treo/anti

2- OCHz3; [1-nafitila CHs CHg_ mistura de dois enan-

- furanila ciomeros que tém con-
ﬂgurac;éd eritro/syn

Br OCH; P CH; CH; mistura de dois enand

_ O.O ' cibmeros que tém con-
figuracgao treo/anti

mistura de dois enancidmeros que tém configuragéo treo/anti

um acido ou um sal de adigdo de base do mesmo ou uma forma de N-6xido

do mesmo farmaceuticamente aceitavel.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE QUINOLINA COMO AGENTES
ANTIBACTERIANOS".
A presente invengao refere-se ao uso de um composto para a

fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma infecgéo bacteria-

na, o dito composto sendo um composto de formula
(F’G)r

| )

um acido farmaceuticamente aceitavel ou um sal de adigao de base do
mesmo, uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo du uma for-
ma de N-6xido do mesmo, em que R' é hidrogénio, halo, polshalo Ci.6 alqui-
la, C1. alquila, Ar ou Het; p € um namero inteiro igual a 1 ou 2 R%é C1 5 al-
quildxi, C1.6 alquildxi Cqg anU|IOXI ou Cy.¢ alquiltio; R® é Ar, Het ou Het1 R'e
R® cada um lndependentemente é hidrogénio, C1. alquila ou benzula ouR'e
R® v juntos e inclusive o N ao qual eles est&o ligados podem formar
um radical selecionado do grupo de pirrolidinila, 2-pirrolinila, 3—pirrolinila,'pir-
rolila, imidazolid'ihila, pirazolidinila, 2-imidazolinila, 2-pirazolinila, imidazolila,
pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila, piperazinila, piridazinila, pirimidiniia,
pirazinila, triazinila, morfolinila e tiomorfolinila, cada um dos ditos énéié pode -
opcionalmente ser substituido com C. J alquila, halo, pohhalo Ci alquila, |
hidroxi, hidroxi Cq.¢ alquila, Cq.¢ alquiléxi, amino, mono- ou di (C1-6 alquil) a-
mino, Cy. alquiltio, C1.6 alquildxi Cq. alquila, C4.6 alquiltio C1¢ alquila ou piri-
midinila; R® & hidrogénio, halo, polihalo C1.¢ anUiIa, Ci¢ alquila, C16 alquiléxi,
C1.6 alquiltio ou dois radicais R® vicinais podem ser considerados juntos para
formar um radical bivalente de férmula —-C=CH-CH=CH-; r € um namero in-
teiro igual a 1 ou 2, R’ é hidrogénio, Cy. alquila, Ar, Het ou Her'; contanto

que a infecgdo bacteriana ndo seja uma infecgdo Mycobacteriana.



