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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para
"COMPOSTOS DERIVADOS DE PIRIMIDINA, SEU USO,
COMPOSICAO FARMACEUTICA E PRODUTO".

Dividido do P10211909-9, depositado em 09.08.2002.

[0001] A presente invencdo refere-se a derivados de pirimidina
tendo propriedades de inibicdo da replicacdo do HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana). A invencdo ainda refere-se a métodos
para sua preparacdo e composi¢cdes farmacéuticas compreendendo-
0s. A invencao também refere-se ao uso dos ditos compostos para a
fabricacdo de um medicamento para a prevencgao ou o tratamento de
infecgao por HIV.

[0002] Os compostos estruturalmente relacionados com os
compostos presentes sdo apresentados na técnica anterior.

[0003] Os WO099/50250 e WO 00/27825 apresentam
aminopirimidinas substituidas tendo propriedades de inibicdo da
replicacdo do HIV.

[0004] O WO097/19065 descreve 2-anilinopirimidinas substituidas
Uteis como inibidores da proteina cinase.

[0005] O WO000/62778 refere-se a inibidores da proteina tirosina
cinase ciclicos.

[0006] O WQ098/41512 descreve 2-anilinopirimidinas substituidas
Gteis como inibidores da proteina cinase.

[0007] A US 5.691.364 descreve derivados de benzamidina e seu
uso como anticoagulantes.

[0008] O WOO00/78731 descreve derivados de 5-ciano-2-aminopiri-
midina como inibidores da KDR cinase ou FGFr cinase Uteis na
profilaxia e tratamento de doencas associadas a angiogénese.

[0009] Os compostos da invencao diferem dos compostos da
técnica anterior na estrutura, atividade farmacologica e/ou poténcia

farmacoldgica.
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[00010] Inesperadamente, foi observado que os compostos da
invencdo possuem uma capacidade melhorada em inibir a replicagao
do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), em particular, eles
possuem uma capacidade melhorada para inibir a replicacéo de cepas
mutantes, isto €, cepas que tém se tornado resistentes a(s) droga(s)
conhecida(s) na técnica (droga ou drogas resistentes as cepas de
HIV).

[00011] A presente invencao refere-se a um composto de férmula

N L N
e
EE:I:bA N ,11-—__172‘2/

R

um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel, uma
amina quaternaria ou uma forma estereoquimicamente isomérica
deste, em que

-al=a’-a=a* representa um radical bivalente de féormula

-CH=CH-CH=CH- (a-1):
-N=CH-CH=CH- (a-2);
-N=CH-N=CH- (@-3);
-N=CH-CH=N- (a-4),
-N=N-CH=CH- (a-5);
-b'=b2-b3=b*- representa um radical bivalente de férmula
-CH=CH-CH=CH- (b-1):
-N=CH-CH=CH- (b-2):
-N=CH-N=CH- (b-3);
-N=CH-CH=N- (b-4);
-N=N-CH=CH- (b-5);

néo,1, 2 3or4;e nocaso de -al=a?-a3=a* ser (a-1), entdo n pode
também ser 5;
m é 1, 2, 3 e no caso de -b'=b?-b3=b*- ser (b-1), entdo m pode também

ser 4;
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R' é hidrogénio; arila; formila; alquilcarbonila Cie, alquila Cis;
alquiloxicarbonila Cis; alquila Cis substituida com formila,
alquilcarbonila Ci, alquiloxicarbonila Ci6, alquilcarboniléxi Cis;
alquiloxi Ci-ealquilcarbonila C1.6 substituida com alquiloxicarbonila Cqs;
cada R? independentemente é hidréxi, halo, alquila Ci1-6 opcionalmente
substituida com ciano ou -C(=0)R®, cicloalquila Cs.7, alquenila C2.s
opcionalmente substituida com um ou mais atomos de halogénio ou
ciano, alquinila C26 opcionalmente substituida com um ou mais
atomos de halogénio ou ciano, alquiloxicarbonila Ci.s, carboxila, ciano,
nitro, amino, mono- ou di(alquil Cis) amino, polihalometila,
polihalometiltio, -S(=0)pR®, -NH-S (=0)sR®, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -
C(=0O)NHNHa, -NHC(=0)R®, -C(=NH)R® ou um radical de férmula

=,

©
Ve
1

Ar~{
em gue cada Al independentemente é N, CH ou CR® ; e
A? é NH, O, S ou NRE;
X! é -NR5-, -NH-NH-, -N=N-,-O-, -C(=0)-, alcanodiila C1.4, -CHOH-, -S-,
-S(=0)p-, -Xz-alcanodiila Ci-4 ou alcanodiila Ci1-4-X2-;
X2 é -NR®-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -COH-, -S-, -S(=0),-;
R3 & NHR!3; NR3R; -C(=0)-NHR!3; -C(=0)-NR33R; -C(=0)-R*5; -
C=N-NH-C(=0)-R!¢; alquila Cis substituida com um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de ciano,
NR®R1? -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila C1s ou R’; alquila substituida
com um ou mais substituintes cada um independentemente
selecionado de ciano, NR°R?%, -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila Ci-s ou
R’ e em que 2 atomos de hidrogénio ligados no mesmo atomo de
carbono sado substituidos por alcanodiila Ci.4; alquila Ci.6 substituida
com hidréxi e um segundo substituinte selecionado de ciano, NR°R19, -
C(=0)-NR°R!%, -C(=0O)-alquila Cis ou R’; alquil6xiCiealquila Cis

opcionalmente substituida com um ou mais substituintes cada um
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independentemente selecionado de ciano, NR°R*°, -C(=0)-NR°R1°, -
C(=0)-alquila Cis ou R’; alquenila Cz¢ substituida com um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de halo, ciano,
NR®R1?, -C(=0)-NR°R°, -C(=0)-alquila Ci.s ou R’; alquinila Czs
substituida com um ou mais substituintes cada um independentemente
selecionado de halo, ciano, NR°R*°,-C(=0)-NR°R??, -C(=0)-alquila C1-s
ou R’; -C(=N-0O-R?®)-alquila C1-4; R” ou -X3-R”;

Xz é -NR®, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)p-, -Xo-
alcanodiila- Ci.4, alcanodiila Ci.4-X2a-, alcanodiila Ci-4-Xzp-alcanodiila
C1-4, -C(=N-OR?®)-alcanodiila C1.s-;

com Xza sendo -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)p-; €

com Xzp sendo -NH-NH-, -N=N-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)p- ;

R* é halo, hidréxi, alquila Cis, cicloalquila Csz7, alquiléxi Cie, ciano,
nitro, polihalo-alquila Ci.s, polihalo-alquiloxi Cis, aminocarbonila,
alquiloxicarbonila Ci6, alquilcarbonila Ci., formila, amino, mono- ou
di(alquil C1-4) amino ou R7;

R®> é hidrogénio; arila; formila; alquilcarbonila Cis; alquila Cis;
alquiloxicarbonila Cis; alquila Cis substituida com formila,
alquilcarbonila Ci.s, alquiloxicarbonila Cis ou alquilcarboniloxi Ci.e;
alquiloxi Ci-ealquilcarbonila Ci.6 substituida com alquiloxicarbonila Cqs;
R® é alquila Cis4, amino, mono- ou dialquil Cis)amino ou
polihaloalquilaCi.s;

R’ é um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado,
parcialmente saturado ou aromatico ou um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou aromatico, em
que cada um dos ditos sistemas de anel -carbociclicos ou
heterociclicos pode opcionalmente ser substituido com um, dois, trés,
guatro ou cinco substituintes cada um independentemente selecionado
de halo, hidréxi, mercapto, alquila Ci., hidroxi-alquila Ci.s,

aminoalquila Cis, mono ou di(alquil Ci.s)aminoalquila Ci.s, formila,
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alquilcarbonila Ci.6, cicloalquila Cs.7, alquiloxi Cis, alquiloxicarbonila
C1s, alquiltio C1.6, ciano, nitro, polihaloalquila Ci-s, polihaloalquiloxi Ci-
6, aminocarbonila, -CH(=N-O-R?), R"3, -X3-R"@ ou R"@-alquilaC1-4;

R’ é um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado,
parcialmente saturado ou aromatico ou um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou aromatico, em
gque cada um dos ditos sistemas de anel -carbociclicos ou
heterociclicos pode opcionalmente ser substituido com um, dois, trés,
guatro ou cinco substituintes cada um independentemente selecionado
de halo, hidréxi, mercapto, alquila Cis, hidroxi-alquila Cis,
aminoalquila Ci1.6, mono ou di(alquil Ci.s)aminoalquila Ci.s, formila,
alquilcarbonila Ci.6, cicloalquila Cs.7, alquiloxi Cis, alquiloxicarbonila
C16, alquiltio C1.6, ciano, nitro, polihaloalquila Ci-6, polihaloalquiloxi Ci-
6, aminocarbonila, -CH(=N-O-R?);

R8 é hidrogénio, alquila C1.4, arila ou arilalquila C1.4;

R® e R1° cada um independentemente sdo hidrogénio; hidrdxi; alquila
Ci6; alquiloxi Cie; alquilcarbonila Cie; alquiloxicarbonila Cis; amino;
mono- ou di(alquil Ci.6)amino; mono- ou di(alquil C1.) aminocarbonila;
-CH(=NR') ou R’, em que cada um dos grupos alquila Cis
anteriormente mencionados pode opcionalmente e cada um
individualmente ser substituido com um ou dois substituintes cada um
independentemente selecionado de hidroxi, alcoxi Ci.s, hidréxi-alquiloxi
Cu1s, carboxila, alquiloxicarbonila Ci.6, ciano, amino, imino, mono- ou
di(alquil Ci-s)amino, polihalometila, polihalometiloxi, polihalometiltio, -
S(=0)pR®, -NH-S(=0)pR®, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH_,
NHC(=O)RS, -C(=NH)R®, R’; ou

R® e R podem ser tomados juntos para formar um radical bivalente
ou trivalente de formula

-CH2-CH2-CHa-CHa- (d-1)

-CH2-CH>-CH2-CH2-CHo- (d-2)
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-CH2-CH2-O-CH2-CH:- (d-3)
-CH2-CH2-S-CH2-CH3- (d-4)
-CH2-CH2-NR2-CH,-CH,- (d-5)
-CH2>-CH=CH-CH:- (d-6)
=CH-CH=CH-CH=CH- (d-7)

Rl é ciano; alquila C1-4 opcionalmente substituida com alquil6xi Ci-4,
ciano, amino, mono- ou di(alquil Ci4) amino ou aminocarbonila;
alquilcarbonila C1.4; alquiloxicarbonila Ci-4; aminocarbonila; mono- ou
di(alquil C1-4) aminocarbonila;

R'? é hidrogénio ou alquila Ci-4;

R e R, cada um independentemente sdo alquila Ci-6 opcionalmente
substituida com ciano ou aminocarbonila, alquenila C2.6 opcionalmente
substituida com ciano ou aminocarbonila, alquinila C1.> opcionalmente
substituida com ciano ou aminocarbonila;

R ¢ alquila Ci-6 substituida com ciano ou aminocarbonila;

R ¢é alquila Cis opcionalmente substituida com ciano ou
aminocarbonila, ou R”;

pélou2;

arila é fenila ou fenila substituida com um, dois, trés, quatro ou cinco
substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
hidréxi, mercapto, alquila Ci.s, hidroxialquila Ci.s, aminoalquila Cis,
mono ou di (alquila Cis)aminoalquila Cie, alquilcarbonila Ci.s,
cicloalquila Cs.7, alquiléxi Ci.s, alquiloxicarbonila Ci.s, alquiltio Cis,
ciano, nitro, polihaloalquila Ci.s, polihaloalquiloxi C1.6, aminocarbonila,
R7 ou -X3-R7.

[00012] Como usado mais acima ou em seguida alquila C1.4 como
um grupo ou parte de um grupo define os radicais hidrocarboneto
saturados de cadeia reta ou ramificada tendo de 1 a 4 atomos de
carbono, tais como metila, etila, propila, 1-metiletila, butila; alquila Ci-6

como um grupo ou parte de um grupo define os radicais
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hidrocarboneto saturados de cadeia reta ou ramificada tendo de 1 a 6
atomos de carbono, tais como o grupo definido por alquila Ci.4 €
pentila, hexila, 2-metilbutila similares; alquila C2.6 como um grupo ou
parte de um grupo define radicais hidrocarboneto saturados de cadeia
reta e ramificada tendo de 2 a 6 atomos de carbono, tais como etila,
propila, 1l-metiletila, butila, pentila, hexila, 2-metilbutil similares;
alcanodiila C1.4 define radicais hidrocarboneto bivalentes saturados de
cadeia reta ou ramificada tendo de 1 a 4 atomos de carbono, tais como
metileno, 1,2-etanodiila ou 1,2-etilideno, 1,3-propanodiila ou 1,3-
propilideno, 1,4-butanodiila ou 1,4-butilideno similares; cicloalquila Cs.7
€ genérico para ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e
cicloeptila; alquenila C26 define radicais hidrocarboneto de cadeia reta
ou ramificada tendo de 2 a 6 atomos de carbono contendo uma ligacao
dupla tais como etenila, propenila, butenila, pentenila, hexenila
similares; alquinila C.¢ define radicais hidrocarboneto de cadeia reta
ou ramificada tendo de 2 a 6 atomos de carbono contendo uma ligacao
tripla, tais como etinila, propinila, butinila, pentinila, hexinila similares;
um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado representa
um sistema de anel consistindo em 1, 2 ou 3 anéis, o dito sistema de
anel sendo composto de apenas atomos de carbono e dito sistema de
anel contendo apenas ligacBes Unicas; um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico parcialmente saturado representa um sistema de
anel consistindo em 1, 2 ou 3 anéis, o dito sistema de anel sendo
composto de apenas atomos de carbono e compreendendo pelo
menos uma ligacdo dupla contanto que o sistema de anel ndo seja um
sistema de anel aromatico; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico aromético representa um sistema de anel aromatico
consistindo em 1, 2 ou 3 anéis, o dito sistema de anel sendo composto
de apenas atomos de carbono; o termo aromatico é bem conhecido

para uma pessoa versada na técnica e designa sistemas ciclicamente
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conjugados de 4n + 2 elétrons, isto €, com 6, 10, 14 etc. n-elétrons
(regra de Huckel); um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado representa um sistema de anel consistindo em 1, 2 ou 3
anéis e compreendendo pelo menos um heterodtomo selecionado de
O, N ou S, o dito sistema de anel contendo apenas ligacdes unicas;
um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente
saturado representa um sistema de anel consistindo em 1, 2 ou 3
anéis e compreendendo pelo menos um heteroatomo selecionado de
O, Nou S, e pelo menos uma ligagéo dupla contanto que o sistema de
anel ndo seja um sistema de anel aromatico; um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromatico representa um sistema de
anel aromatico consistindo em 1, 2 ou 3 anéis e compreendendo pelo
menos um heteroatomo selecionado de O, N ou S.

[00013] Exemplos particulares de  carbociclos  saturados
monociclicos, biciclicos ou triciclicos séo ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclooctila, biciclo[4,2,0]octanila,
ciclononanila, ciclodecanila, decaidronaptalenila,
tetradecaidroantracenila similares.

[00014] Exemplos particulares de carbociclos monociclicos,
biciclicos ou triciclicos parcialmente saturados sao ciclopropenila,
ciclobutenila, ciclopentenila, cicloexenila, cicloeptenila, ciclooctenila,
biciclo[4,2,0]octenila, ciclononenila, ciclodecenila, octaidronaftalenila,
1, 2, 3, 4-tetraidronaftalenila, 1, 2, 3, 4, 4a, 9, 9a, 10-octaidro-
antracenila similares.

[00015] Exemplos particulares de carbociclos aromaticos
monociclicos, biciclicos ou triciclicos sao fenila, naftalenila, antracenila.
[00016] Exemplos particulares de heterociclos monaociclicos,
biciclicos ou triciclicos saturados s&o tetraidrofuranila, pirrolidinila,
dioxolanila, imidazolidinila, tiazolidinila, tetraidrotienila, diidrooxazolila,

isotiazolidinila, isoxazolidinila, oxadiazolidinila, triazolidinila,
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tiadiazolidinila, pirazolidinila, piperidinila, hexaidropirimidinila,
hexaidropirazinila, dioxanila, morfolinila, ditianila, tiomorfolinila,
piperazinila, tritianila, decaidroquinolinila, octaidroindolila similares.
[00017] Exemplos particulares de heterociclos monociclicos,
biciclicos ou triciclicos parcialmente saturados sao pirrolinila,
imidazolinila, pirazolinila, 2,3-diidrobenzofuranila, 1,3-benzodioxolila,
2,3-diidro-1,4-benzodioxinila, indolinila similares.

[00018] Exemplos particulares de heterociclos monociclicos,
biciclicos ou triciclicos arométicos sdo azetila, oxetilidenila, pirrolila,
furila, tienila, imidazolila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila,
pirazolila, triazolila, tiadiazolila, oxadiazolila, tetrazolila, piridila,
pirimidinila, pirazinila, piridazinila, triazinila, piranila, benzofurila,
isobenzofurila, benzotienila, isobenzotienila, indolizinila, indolila,
isoindolila, benzoxazolila, benzimidazolila, indazolila, benzisoxazolila,
benzisotiazolila, benzopirazolila, benzoxadiazolila, benzotiadiazolila,
benzotriazolila, purinila, quinolinila, isoquinolinila,  cinolinila,
quinolizinila, ftalazinila, quinoxalinila, quinazolinila, naftiridinila,
pteridinila, benzopiranila, pirrolopiridila, tienopiridila, furopiridila,
isotiazolopiridila, tiazolopiridila, isoxazolopiridila, oxazolopiridila,
pirazolopiridila,  imidazopiridila,  pirrolopirazinila, tienopirazinila,

furopirazinila, isotiazolopirazinila, tiazolopirazinila, isoxazolopirazinila,

oxazolopirazinila, pirazolopirazinila, imidazopirazinila,
pirrolopirimidinila, tienopirimidinila, furopirimidinila,
isotiazolopirimidinila, tiazolopirimidinila, iIsoxazolopirimidinila,
oxazolopirimidinila, pirazolopirimidinila, imidazopirimidinila,
pirrolopiridazinila, tienopiridazinila, furopiridazinila,
isotiazolopiridazinila, tiazolopiridazinila, isoxazolopiridazinila,
oxazolopiridazinila, pirazolopiridazinila, imidazopiridazinila,

oxadiazolopiridila, tiadiazolopiridila, triazolopiridila, oxadiazolopirazinila,

tiadiazolopirazinila, triazolopirazinila, oxadiazolopirimidinila,
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tiadiazolopirimidinila, triazolopirimidinila, oxadiazolopiridazinila,
tiadiazolopiridazinila, triazolopiridazinila, imidazooxazolila,
imidazotiazolila, imidazoimidazolila, isoxazolotriazinila,

isotiazolotriazinila, pirazolotriazinila, oxazolotriazinila, tiazolotriazinila,
imidazotriazinila, oxadiazolotriazinila, tiadiazolotriazinila,
triazolotriazinila, carbazolila, acridinila, fenazinila, fenotiazinila,
fenoxazinila similares.

[00019] Como aqui usado anteriormente, o termo (=O) forma uma
porcdo carbonila quando ligado a um atomo de carbono, uma porcao
sulféxido quando ligado a um atomo de enxofre e uma porcéao sulfonila
guando dois dos ditos termos séo ligados a um atomo de enxofre.
[00020] O termo halo é genérico para flaor, cloro, bromo e iodo.
Como usado nos anteriores e sem seguida, polihalometila como um
grupo ou parte de um grupo € definido como metila mono- ou
polihalossubstituida, em particular metila com um ou mais atomos de
fldor, por exemplo, difluorometila ou trifluorometila; polihaloalquila C1.4
ou polihaloalquila C1.6 como um grupo ou parte de um grupo é definido
como alquila Ci14 ou alquila Ci16 mono- ou polihalossubstituida, por
exemplo, os grupos definidos em halometila, 1,1-diflGor-etila similares.
No caso mais do que um atomo de halogeno € ligado a um grupo de
alquila dentro da definicdo de polihalometila, polihaloalquila C1.4 ou
polihaloalquila Ci.6, eles podem ser os mesmos ou diferentes.

[00021] O termo heterociclo na defincdo de R’ ou R’ significa
incluir todas as formas isoméricas possiveis dos heterociclos, por
exemplo, pirrolila compreende 1H-pirrolila e 2H-pirrolila.

[00022] O carbociclo ou heterociclo na defingdo de R’ ou R’@ pode
ser ligado ao residuo da molécula de féormula (l) através de qualquer
carbono do anel ou heterodtomo como apropriado, se ndo de outra
maneira especificado. Assim, por exemplo, quando o heterociclo for

imidazolila, pode ser 1-imidazolila, 2-imidazolila, 4-imidazolila
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similares, ou quando o carbociclo for naftalenila, pode ser 1-naftalenila,
2-naftalenila similares.

[00023] Quando qualquer variavel (por exemplo, R’, X2) ocorre mais
do que uma vez em qualquer constituinte, cada definicdo €
independente.

[00024] Linhagens tiradas dos substituintes nos sistemas de anel
indicam que a ligacdo pode ser unida a qualquer um dos atomos do
anel adequados.

[00025] Para uso terapéutico, os sais dos compostos de formula (1)
sdo aqueles em que o contra-ion € farmaceuticamente aceitavel. No
entanto, os sais de acidos e bases que sao ndo farmaceuticamente
aceitaveis podem também encontrar uso, por exemplo, na preparacao
ou purificacdo de um composto farmaceuticamente aceitavel. Todos os
sais, quer farmaceuticamente aceitaveis quer ndo sao incluidos dentro
do ambito da presente invencao.

[00026] Os sais de adicdo farmaceuticamente aceitdveis como
mencionados mais acima significam compreender as formas de sal de
adicdo nao-tdxicas terapeuticamente ativas em que os compostos de
féormula (I) sdo capazes de formar. O Ultimo mencionado pode
convenientemente ser obtido mediante o tratamento da forma de base
com tais acidos apropriados como &cidos inorgéanicos, por exemplo,
acidos hidrohalicos, por exemplo, cloridrico, bromidrico similares;
acido sulfarico, acido nitrico; acido fosforico similares; ou acidos
organicos, por exemplo, acético, propandico, hidroxiacético, 2-
hidroxipropandico, 2-oxopropandico, oxalico, malbnico, succinico,
maléico, fumarico, malico, tartarico, 2-hidroéxi-1,2,3-
propanotricarboxilico, metanossulfonico, etanossulfonico,
benzenossulfénico, 4-metilbenzenossulfonico, ciclohexanossulfamico,
2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico e acidos mais. De modo

inverso, a forma de sal pode ser convertida por tratamento com alcali
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na forma de base livre.

[00027] Os compostos de formula (I) contendo prétons acidicos
podem ser convertidos em suas formas de sal de adicdo de metal ou
amina ndo-toxicas terapeuticamente ativas mediante o tratamento com
bases organicas e inorganicas apropriadas. As formas de sal de base
apropriadas compreendem, por exemplo, os sais de amoénio, 0s sais
de metal alcalino e alcalino-terroso, por exemplo, os sais de litio,
sodio, potassio, magnésio, calcio similares, sais com bases organicas,
por exemplo, aminas alifaticas e aromaticas primarias, secundarias e
terciarias tais como sais de metilamina, etilamina, propilamina,
isopropilamina, os quatro isbmeros de butilamina, dimetilamina,
dietlamina, dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-
butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina,
tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina, a
benzatina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-
propanodiol, hidrabamina, e sais com aminoacidos tais como, por
exemplo, arginina, lisina similares. De modo contréario, a forma de sal
pode ser convertida por tratamento com 4cido na forma de acido livre.
[00028] O termo sal de adicdo também compreende os hidratos e
formas de adicdo de solvente em que os compostos de formula (I) sdo
capazes de formar. Exemplos de tais formas sao, por exemplo,
hidratos, alcoolatos similares.

[00029] O termo "amina quaternaria” como mais acima usado
define os sais de aménio quaternario em que os compostos de férmula
(I) séo capazes de formar mediante a reagdo entre um nitrogénio
basico de um composto de férmula (I) e um agente de quaternizacao
apropriado, tal como, por exemplo, um alquilaleto, arilaleto ou
arilalquilaleto opcionalmente substituido, por exemplo, metiliodeto ou
benziliodeto. Outros reagentes com bons grupos de partida podem

também ser usados, tais como trifluorometanossulfonatos de alquila,
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metanossulfonatos de alquila, e p-toluenossulfonatos de alquila. Uma
amina quaternaria possui um nitrogénio positivamente carregado. Os
contra-ions farmaceuticamente aceitaveis incluem cloro, bromo, iodo,
trifluoroacetato e acetato. O contra-ion de escolha pode ser introduzido
usando resinas de troca de ion.

[00030] As formas de N-Oxido dos presentes compostos sao
destinadas a compreender os compostos de férmula (I) em que um ou
varios atomos de nitrogénio terciarios sdo oxidados no assim chamado
N-Oxido.

[00031] Sera observado que alguns dos compostos de formula (I) e
seus N-6xidos, sais de adicdo, aminas quaternarias e formas
estereoquimicamente isoméricas podem conter um ou mais centros de
quiralidade e existem como formas estereoquimicamente isomeéricas.
[00032] A expressao "formas estereoquimicamente isoméricas"
como mais acima usada define todas as formas estereoisoméricas
possiveis em que os compostos de férmula (1), e seus N-éxidos, sais
de adicdo, aminas quaternarias ou derivados fisiologicamente
funcionais podem possuir. A ndo ser que de outra maneia mencionada
ou indicada, a designacdo quimica dos compostos significa a mistura
de todas as formas estereoquimicamente possiveis, as ditas misturas
contendo todos os diastereOmeros e enanciOmeros da estrutura
molecular béasica, assim como cada uma das formas isoméricas
individuais de férmula (I) e seus N-Oxidos, sais, solvatos ou aminas
guaternarias substancialmente livres, isto €, associadas com menos do
que 10%, preferivelmente menos do que 5%, em particular, menos do
gque 2% e mais preferivelmente menos do que 1% dos outros
isdmeros. Assim, quando um composto de férmula (1) for por exemplo,
especificado como (E), isto significa que o0 composto é
substancialmente livre do isdbmero (Z). Em particular, os centros

esterogénicos podem ter a configuracdo R ou S; os substituintes nos
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radicais saturados (parcialmente) ciclicos bivalentes podem ter tanto a
configuragao cis ou trans. Os compostos que incluem ligagdes duplas
podem ter uma estereoquimica E (entgegen) ou Z (zusammen) na dita
ligacdo dupla. Os termos cis, trans, R, S, E e Z sdo bem conhecidos
para uma pessoa versada na técnica.

[00033] As formas estereoquimicamente isomeéricas dos compostos
de férmula (I) sdo obviamente planejadas para serem abarcadas
dentro do escopo desta invencao.

[00034] Para alguns compostos de férmula (1), seus suas drogas, N-
oxidos, sais, solvatos, aminas quaternarias ou complexo de metal e os
intermediarios usados na preparacdo destes, a configuracdo
estereoquimica absoluta néo foi experimentalmente determinada.
Nestes casos a forma estereoisomérica que foi primeiro isolada é
designada como "A" e a segunda como "B", sem outra referéncia a
configuracdo estereoquimica vigente. No entanto, as ditas formas
estereoisoméricas "A" e "B" podem ser claramente caracterizadas
mediante, por exemplo, sua rotacdo o6tica no caso de "A" e "B" terem
um relacionamento enantiomérico. Uma pessoa versada na técnica é
capaz de determinar a configuracdo absoluta de tais compostos
usando métodos conhecidos na técnica tais como, por exemplo,
difracdo de raio X. No caso de "A" e "B" serem misturas
estereoisoméricas, eles podem ser ainda separados por meio do qual
as primeiras fracdes respectivas isoladas sao designadas "Al" e "B1"
e as segundas como "A2" e "B2", sem mais referéncia a configuracéo
estereoquimica vigente.

[00035] Alguns dos compostos de féormula (I) podem também existir
na sua forma tautomérica. Tais formas, embora nédo explicitamente
indicadas na férmula acima, sédo destinadas serem incluidas dentro do
escopo da presente invencao.

[00036] Sempre que usado em seguida, a expressdo "compostos
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de férmula ()" significa também incluir suas formas de N-Oxido, seus
sais, suas aminas quaterndrias e suas formas estereoquimicamente
isoméricas. De interesse especial sdo aqueles compostos de férmula
(I) que sao estereoquimicamente puros.

[00037] Quando usado mais acima ou em seguida que o0s
substituintes podem ser selecionados cada um independentemente
fora de uma lista de numerosas definicbes, tais como por exemplo,
para R® e R'9, todas as combinacdes possiveis sdo pretendidas que
sejam quimicamente possiveis e que levam as moléculas
guimicamente estaveis.

[00038] Um grupo particular de compostos sao aqueles compostos
de férmula (I) em que R® é alquila C1.6 substituida com pelo menos um
substituinte selecionado de ciano, aminocarbonila, NR°R® ou R
alquila C16 substituida com pelo menos um substituinte selecionado de
ciano, aminocarbonila, NR°R'° ou R’ e em que 2 atomos de hidrogénio
ligados no mesmo atomo de carbono sé@o substituidos por alcanodiila
Ci.4; alquila Ci16 substituida com hidroxi e um segundo substituinte
selecionado de ciano, aminocarbonila, NR°R¥® ou R”; alquil6xiCi-
salquila Ci.6 substituida com pelo menos um substituinte selecionado
de ciano, aminocarbonila, NR°R° ou R’; alquenila C2-s substituida com
pelo menos um substituinte selecionado de ciano, aminocarbonila,
NR°R® ou R’ alquinila C2. substituida com pelo menos um
substituinte selecionado de ciano, aminocarbonila, NR°R%® ou R”; -
C(=N-O-R®-alquila Ci4; R’ ou -X3-R’; R* é halo, hidréxi, alquila Cis,
cicloalquila Cs.7, alquiloxi Cis, ciano, nitro, polihalo-alquila Cis,
polihalo-alquiloxi Ci.s, aminocarbonila, alquiloxicarbonila Ci.,
alquilcarbonila C1-6, formila, amino, mono- ou di(alquil Ci.4) amino; R é
um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente
saturado ou aromatico ou um heterociclo monociclico, biciclico ou

triciclico saturado, parcialmente saturado ou aromatico, em que cada
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um dos ditos sistemas de anel carbociclicos ou heterociclicos pode
opcionalmente ser substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco
substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
hidroxi, mercapto, alquila Ci.s, hidréxi-alquila Ci1.6, aminoalquila Ci.e,
mono ou di(alquil Cie)aminoalquila Cie, alquilcarbonila Ci.s,
cicloalquila Cs.7, alquiléxi Ci.s, alquiloxicarbonila Ci.s, alquiltio Cis,
ciano, nitro, polihaloalquila Ci.s, polihaloalquiléxi Ci.s, aminocarbonila,
R’@ -X3-R™ ou R™-alquila Ci4; R é um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou aromatico ou
um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado,
parcialmente saturado ou aromatico, em que cada um dos ditos
sistemas de anel carbociclicos ou heterociclicos pode opcionalmente
ser substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada
um independentemente selecionado de halo, hidréxi, mercapto, alquila
C16, hidréxi-alquila Cis, aminoalquila Cis, mono ou di(alquil Ci-
s)aminoalquila Ci., alquilcarbonila Ci.6, cicloalquila Cs.7, alquiloxi Ci.s,
alquiloxicarbonila Ci.6, alquiltio Ci.6, ciano, nitro, polihaloalquila Cis,
polihaloalquiléxi Cis, aminocarbonila;, R° e R!° cada um,
independentemente sdo hidrogénio; hidroxi; alquila Ci-6; alquildxi Ci.e;
alquilcarbonila Ci.s; alquiloxicarbonila Ci.6; amino; mono- ou di(alquil
C16) amino; mono- ou di(alquil C1.6) aminocarbonila ou R’, em que
cada um dos grupos alquila Ci.s anteriormente mencionados pode
opcionalmente e cada um individualmente ser substituido com um ou
dois substituintes cada um independentemente selecionado de hidroxi,
alquiléxi Cis, hidroxi-alquiloxi Ci.s, carboxila, alquiloxicarbonila Ci.s,
ciano, amino, imino, mono- ou di(alquil Ci.s)amino, polihalometila,
polihalometiléxi, polihalometiltio, -S(=0)sR®, -NH-S(=0),R®, -C(=0)RS, -
NHC(=O)H, -C(=O)NHNH2, -NHC(=O)R®, -C(=NH)R®, R.

[00039] Um grupo de interesse de compostos sao aqueles

compostos de férmula (I) em que -al=a?-a®=a*- representa um radical
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bivalente de formula -CH=CH-CH=CH- (a-1).
[00040] Também um grupo de interesse de compostos sdo aqueles

compostos de férmula (1) tendo a formula

R3 R
G %
AT T X o
b= =p* =N al_——_}Rz’
®%) .
m

os N-o6xidos, os sais de adicdo farmaceuticamente aceitaveis, as
aminas quaternarias ou as formas estereoquimicamente isoméricas
destes, em que

-al=a?-a3=a*-, -b=b%-b3=b*-, R1, R?, R3, R* m e X1 sdo como definidos
mais acima;

n'éo0, 1, 2ou 3 e nocaso de -al=a?-as=a* ser (a-1), entdo n' pode
também ser 4;

R? é halo, alquila C1-s, trihalometila, ciano, aminocarbonila, alquila Ci-6
substituida com ciano ou aminocarbonila;

contanto que R? seja colocado na posicdo para em relacdo a porgao
NRZ,

[00041] Outro grupo de interesse de compostos sao aqueles

compostos de férmula (1) tendo a formula

b II{ X, _N 7 > o
2% N > \
< ST T X o
b3:|:b4 N

®M,

os N-Oxidos, os sais de adicdo farmaceuticamente aceitaveis, as
aminas quaternarias ou as formas estereoquimicamente isomeéricas
destes, em que

-bl=b?=b3=b*-, R, R?, R3, R% m e X1 sdo como definidos mais acima;
nNéeo, 1,2 3o0u4;

R? é halo, alquila C1.s, trihalometila, ciano, aminocarbonila, alquila Ci.6

substituida com ciano ou aminocarbonila.
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[00042] Mais um outro grupo de interesse de compostos sao

agueles compostos de férmula (1) tendo a férmula

3 ¥
R

Xy N N
T e
// =N o e

®h4

os N-Oxidos, os sais de adicdo farmaceuticamente aceitaveis, as
aminas quaternarias ou as formas estereoquimicamente isoméricas
destes, em que

Rl RZ? R3, R% e X1 sdo como definidos mais acima;

néo, 1,2 3o0ui4;

R? é halo, alquila C1-s, trihalometila, ciano, aminocarbonila, alquila Ci-6
substituido com ciano ou aminocarbonila.

[00043] Igualmente, compostos particulares s&o aqueles compostos
de formula (1), (I, (I") ou (I") em que um ou quanto possivel mais das
seguintes condi¢des se aplicam:

a)ymeé 1, 2 ou 3, em particular, 2 ou 3, mais em particular 2, ainda
mais em particular m é 2 e os ditos os dois substituintes R* sédo
colocados na posicéo 2 e 5 (posi¢ao orto) quanto a posicéo de Xi;

b) m é 1, 2 ou 3 e R3 é colocado na posicdo 4 (para posi¢édo) quanto a
porcao Xi;

c) X1 € -NR®-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0), alcanodiila C1.4, -CHOH-, -
S(=0)p-, X2 alcanodiila- - C14 ou alcanodiila C1.4-X2-;

d) onde aplicavel n' é 0;

e) onde aplicavel n é 1 e o dito substituinte R? é colocado na posicéo 4
(posicdo) quanto ao articulador NR?;

f) R? é hidréxi, halo, alquila C1.6 opcionalmente substituida com ciano
ou -C(=0)RS®, cicloalquila Cs.7, alquenila C2.s opcionalmente substituida
com um ou mais atomos de halogénio ou ciano, alquinila Cazs

opcionalmente substituida com um ou mais atomos de halogénio ou
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ciano, alquiloxicarbonila Ci.s, carboxila, ciano, nitro, amino, mono- ou
di(alquil Ci¢)amino, polihalometila, polihalometiltio, -S(=0)yR®, -NH-
S(=0)pR®, -C(=0O)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNHz, -NHC(=O)RS®, -
C(=NH)R® ou um radical de formula
’i Woo©

N4
em gue cada Al independentemente é N, CH ou CR® ; e
A2 é NH, O, S ou NR¢;
g) R? é halo, alquila Cus, trinalometila, ciano, alquila Ci.s substituida
com ciano ou aminocarbonila;
h) R? é ciano, aminocarbonila ou alquila C1.6 substituida com ciano ou
aminocarbonila, em particular ciano;
j) R? é ciano, aminocarbonila ou alquila C1-s substituida com ciano ou
aminocarbonila, em particular ciano.
[00044] Uma modalidade preferida abrange aqueles compostos de
formula (1), (I, (I") ou (I"") em que R® é NHR?*3; NR1*R4; -C(=0)-NHR*3;
-C(=0)-NRB3R¥; _C(=0)-R%; -CH=N-NH-C(=0O)-R!¢; alquila C2s
substituida com ciano ou aminocarbonila; alquila C1.s substituida com
NR°R1° -C(=0)-NR%R, -C(=0)-alquila Cis ou R7; alquila Cis
substituida com dois ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de ciano, NR°R*°, -C(=0)-NR°R1°, -
C(=0)-alquila C16 ou R’; alquila Cis substituida com um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de ciano,
NR®R?, -C(=0)-NR°R*°, -C(=0)-alquila C1.6 ou R” e em que 2 atomos
de hidrogénio ligados no mesmo atomo de carbono sdo substituidos
por alcanodiila C1.4; alquila C1.6 substituida com hidroxi e um segundo
substituinte selecionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R°, -C(=0)-
alquila Ci.6 ou R’; alquiloxi Cisalquila C1.6 opcionalmente substituida
com um ou mais substituintes cada um independentemente
selecionado de ciano, NR°R?%, -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila Ci-s ou
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R’; alquenila C2.s substituida com um ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de halo, ciano, NR°R° -C(=0)-
NR®R1, -C(=0)-alquila Ci.6 ou R; alquinila C2-s substituida com um ou
mais substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
ciano, NR°R1°,-C(=0)-NR°R*°, -C(=0)-alquila C1-s ou R’; -C(=N-O-R®)-
alquila C1.4; R” ou -X3-R’; com R®% representando hidréxi; alquila Cis;
alquiléxi C1.6; alquilcarbonila Ci.6; alquiloxicarbonila Ci.6; amino; mono-
ou di(alquil Cie)amino; mono- ou di(alquil Cis)aminocarbonila; -
CH(=NR) ou R’, em que cada um dos grupos alquila Cis
anteriormente mencionados na definicdo de R% pode opcionalmente e
cada um individualmente ser substituido com um ou dois substituintes
cada um independentemente selecionado de hidroxi, alquiloxi Ci,
hidroxi-alquiléxi Ci.s, carboxila, alquiloxicarbonila Ci.s, ciano, amino,
imino, mono- ou di(alquil Ci4)amino, polihalometila, polihalometiloxi,
polihalometiltio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R®, -C(=O)R®, -NHC(=O)H, -
C(=0O)NHNHz, -NHC(=0O)R®, -C(=NH)R®, R’; R% pode também ser
tomado junto com R para formar um radical bivalente ou trivalente de
formula (d-1), (d-2), (d-3), (d-4), (d-5), (d-6) ou (d-7) como definido
mais acima.

[00045] Um outro grupo de interesse de compostos sdo aqueles de
formula (1), (I, (I") ou (I") em que R® é NHR3; NR13R: -C(=0)-NHR3;
-C(=0)-NRER¥; -C(=0)-R¥; -CH=N-NH-C(=0)-R; alquila Cis
substituida com NR°R!° -C(=0)-NR%R!° -C(=0)-alquila Ci6 ou R’;
alquila Ci.s substituida com dois ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de ciano, NR°R -C(=0)-NR°R1°, -
C(=0)-alquila C1.s ou R’; alquila Ci.s substituida com um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de ciano,
NR®R?, -C(=0)-NR°R*°, -C(=0)-alquila C1.6 ou R” e em que 2 atomos
de hidrogénio ligados no mesmo atomo de carbono sdo substituidos

por alcanodiila C1.4; alquila C16 substituida com hidroxi e um segundo
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substituinte selecionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R°, -C(=0)-
alguila C16 ou R7; alquiléxi Ci-salquila Ci-6 opcionalmente substituida
com um ou mais substituintes cada um independentemente
selecionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila Ci-s ou
R’; alquenila C2.s substituida com um ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de halo, ciano, NR°R° -C(=0)-
NR®R1°, -C(=0)-alquila Ci.6 ou R’; alquinila C2-s substituida com um ou
mais substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
ciano, NR°R'?, -C(=0)-NR°R?, -C(=0)-alquila C1.6 ou R’; -C(=N-O-R?)-
alquila Ci-4; R” ou -X3-R’; com R representando hidréxi; alquila Cis;
alquiloxi Ci-6; alquilcarbonila Ci.6; alquiloxicarbonila C1.6; amino; mono-
ou di(alquil Cie)amino; mono- ou di(alquil Ci.s)aminocarbonila;
CH(=NR) ou R’, em que cada um dos grupos alquila Cis
anteriormente mencionados na definicdo de R° podem opcionalmente
e cada um individualmente ser substituido com um ou dois
substituintes cada um independentemente selecionado de hidréxi,
alquiléxi Cis, hidréxi-alquiloxi Ci.s, carboxila, alquiloxicarbonila Ci.s,
ciano, amino, imino, mono- ou di(alquil Ci.s)amino, polihalometila,
polihalometiléxi, polihalometiltio, -S(=0)sR®, -NH-S(=0),R®, -C(=0)RS, -
NHC(=O)H, -C(=O)NHNH2, -NHC(=O)R®, -C(=NH)R®, R”; R% pode
também ser tomado junto com R?° para formar um radical bivalente ou
trivalente de formula (d-1), (d-2), (d-3), (d-4), (d-5), (d-6) ou (d-7) como
definido mais acima.

[00046] Igualmente um grupo de interesse de compostos Sao
aqueles compostos de formula (1), (1Y, (") ou (I"") em que R3 é -CH=N-
NH-C(=0)-R?¢; alquila C1-6 substituida com NR°R??, -C(=0)-NR%R1°, -
C(=0)-alquila Ci6 ou R’; alquila Ci.s substituida com dois ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de ciano,
NR°R1°, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0O)-alquila Cis ou R7; alquila Cis

substituida com um ou mais substituintes cada um independentemente
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selecionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila Ci-s ou
R’ e em que 2 atomos de hidrogénio ligados no mesmo atomo de
carbono sdo substituidos por alcanodiila Ci.4; alquila Ci6 substituida
com hidréxi e um segundo substituinte selecionado de ciano, NR°R9, -
C(=0)-NR°R?0, -C(=0)-alquila Ci1s ou R’; alquiloxi Cisalquila Cis
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de ciano, NR°R, -C(=0)-NR°R?°, -
C(=0)-alquila C16 ou R’; alquenila Cz¢ substituida com um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de halo, ciano,
NR°R1°, -C(=0)-NR°R'%, -C(=0O)-alquila Ci.s ou R7”; alquinila Czs
substituida com um ou mais substituintes cada um independentemente
selecionado de halo, ciano, NR°R'°,-C(=0)-NR°R1°, -C(=0)-alquila C1-s
ou R’; -C(=N-O-R¥®-alquila Ci-4; R” ou -X3-R’; com R® como definido
mais acima.

[00047] Um outro grupo de interesse de compostos sdo aqueles
compostos de formula (1), (I, (I") ou (I"") em que R® é NHR®3; NR**R;
-C(=0)-R?; alquila C1-6 substituida com um ou mais substituintes cada
um independentemente selecionado de ciano, NR°R, -C(=0)-NR°R?°,
-C(=0)-alquila C1.6 ou R’; alquila Ci6 substituida com um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de ciano,
NR°R1, -C(=0)-NR°R??, -C(=0)-alquila C1.6 ou R’ e em que 2 atomos
de hidrogénio ligados no mesmo atomo de carbono sdo substituidos
por alcanodiila C1.4; alquila C1.6 substituida com hidroxi e um segundo
substituinte selecionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R°, -C(=0)-
alquila C1-6 ou R’; alquiléxi Ciealquila Ci-6 opcionalmente substituida
com um ou mais substituintes cada um independentemente
selecionado de ciano, NR°R%, -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila Ci-s ou
R’; alquenila C,.s substituida com um ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de halo, ciano, NR°R? -C(=0)-

NR°R1, -C(=0)-alquila Ci.6 ou R; alquinila C».s substituida com um ou
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mais substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
ciano, NR°R°,-C(=0)-NR°R*°, -C(=0)-alquila C16 ou R’; -C(=N-O-R¥)-
alquila C1.4; R” ou -X3-R’,

[00048] Também de interesse sdo aqueles compostos de formula
(1, (1, (I") ou (I") em que R3 é alquila C1.6 substituida com NR°R°, -
C(=0)-NR%R19 -C(=0)-alquila C1.6 ou R’; alquila C1.s substituida com
dois ou mais substituintes cada um independentemente selecionado
de ciano, NR°R1?, -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila C1-6 ou R’; alquila C1-
6 Substituida com um ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de ciano, NR°R*°, -C(=0)-NR°R19, -
C(=0)-alquila C1-6 ou R” e em que 2 atomos de hidrogénio ligados no
mesmo atomo de carbono sdo substituidos por alcanodiila Ci-4; alquila
C1.6 substituida com hidréxi e um segundo substituinte selecionado de
ciano, NR°R9, -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila C1.6 ou R’; alquiléxi Ci-
salquila Ci.6 opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
cada um independentemente selecionado de ciano, NR°R'°, -C(=0)-
NR®R1° -C(=0)-alquila C16 ou R’; alquenila C.s substituida com um
ou mais substituintes cada um independentemente selecionado de
halo, ciano, NR°R° -C(=0)-NR°R!°, -C(=O)-alquila Ciss ou R’
alquinila Cz.s substituida com um ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de halo, ciano, NR°R?-C(=0)-
NR®R1?, -C(=0)-alquila C1.6 ou R’; -C(=N-0O-R®)-alquila C1-.4; R” ou -X3-
R’; com R% como definido mais acima.

[00049] Igualmente de interesse sdo aqueles compostos de formula
(), (1, (I") ou (I") em que R3 é alquila C1.6 substituida com um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de ciano,
NR°R*° ou R’; alquenila Cz¢ substituida com um ou mais substituintes
cada um independentemente selecionado de ciano, NR°R® ou R’;
alquiléxi Ciealquila C1-6 substituida com ciano; alquila Ci.6 substituida

com hidréxi e um segundo substituinte selecionado de ciano ou R’;
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C(=N-0O-R®)-alquila Ci.4; R” ou -X3-R".
[00050] Um outro grupo de interesse de compostos sdo aqueles

compostos de férmula (1), (1, (I") ou (I"") em que R3 é R”.

[00051] Ainda um outro grupo de interesse de compostos s&o

aqueles compostos de formula (1), (I, (I") ou (I'"') em que R? é alquila
C1.6 substituida com ciano, em particular, alquila C..s substituida com
ciano, mais em particular etila ou propila substituida com ciano; ou
alquenila Cz.s substituida com ciano. Preferivel € alquenila Czs
substituida com ciano.

[00052] Também um grupo de interesse de compostos sédo aqueles

compostos de formula (1), (1, (I") ou (I") em que R3 é alquila Cis
substituida com ciano e R’, ou alquenila C2-¢ substituida com ciano R’.
[00053] Um outro grupo de interesse de compostos sdo aqueles

compostos de formula (1), (1, (I") ou (I") em que R3 é alquila Ci6
substituida com R’.

[00054] Ainda um outro grupo de interesse de compostos Sao
aqueles compostos de formula (1), (I, (") ou (I") em que R® é -C(=N-
O-R®-alquila Ci-a.

[00055] Igualmente um grupo de interesse de compostos Sao
aqueles compostos de formula (1), (I, (I") ou (I"') em que R? é alquila
C1.6 substituida com hidréxi e um segundo substituinte selecionado de
ciano ou R’.

[00056] Da mesma forma um grupo de interesse de compostos sao

aqueles compostos de formula (1), (I'), (") ou (I'"") em que R? ou R? é
ciano ou aminocarbonila e R! é hidrogénio.

[00057] Outro grupo de interesse de compostos sao agueles
compostos de férmula (1), (I'), (I") ou (I"
NR>-, -O-, -C(=0)-, -CH2-, -CHOH-, -S-, -S(=0),-, em particular, X; é -

NR>-, ou -O-.

)emquemeé2ou3e X é-

[00058] Da mesma forma, um grupo de interesse de compostos sao
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agueles compostos de formula (1), (I, (I") ou (I"") em que uma ou mais,
preferivelmente todas das restringbes que seguem se aplicam:

a) n é pelo menos 1, em patrticular 1; ou n' é 0;

b) R? ou R? é ciano

c)meél,2ou3;

d) R* é alquila Ci., especialmente metila; nitro; amino; halo; alquiloxi
Cis0UR’;

e) R® é R/, NR¥R, -C(=0)-R?°, -CH=N-NH-C(=0)-R*¢, -C(=O)NHR*3,
-C(=O)NR®*R¥, -C(=N-OR®)0-alquila Ci.4, alquila Ci.s substituida com
ciano, alquila Cis substituida duas vezes com ciano, alquila Cis
substituida com NR°R?, alquila Ci.s substituida com hidréxi com -
C(=0)-NR°R?0 alquenila C2-s substituida com halo, alquenila C2.
substituida e R’, alquiléxi Cisalquila Ci6, alquiloxi Cie alquila Cis
substituida com ciano; alquenila C2.s substituida com R’, alquenila C2-s
substituida com ciano, alquenila C,.s substituida duas vezes com
ciano, alquenila Cz¢ substituida com ciano e R’, alquenila Czs
substituida com ciano e -C(=0)-alquila Ci.s, alquenila Cz.s substituida
com ciano e halo, alquenila Cz. substituida e ciano, alquila Ci
substituida com hidréxi duas vezes com halo ou alquenila Cazs
substituida com NR°R1°;

f) X3 é -C(=0)-, -CH2-C(=0)-, ou -C(=N-OR?®)-alcanodiila C1.4;

g) X1 € NH ou O;

h) R! é hidrogénio ou alquila C1.4.

[00059] Os compostos preferidos de formula (1), (I'), (I") ou (I'") s&o
0s compostos 1, 25, 84, 133, 152, 179, 233, 239, 247, 248 (ver as
Tabelas 3, 4 e 5), seus N-0Oxidos, sais de adicdo farmaceuticamente
aceitaveis, aminas quaternarias e formas estereoquimicamente
iIsoméricas destes.

[00060] Em geral, os compostos de formula (I) podem ser

preparados pela reacdo de um intermediario de formula (I1), em que
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W31 é um grupo de partida adequado, tal como, por exemplo, halo,
triflato, tosilato, metilsulfonila, similares, com um intermediario de

férmula (III). Esta reacdo pode ser executada em temperatura elevada.

23
. P
\l/ )u t\f? -\/\<>X; 1 b T_,\ XI \l/ (R i
D \(/
b3| b‘l

Ry,

1 (It
(1 (0

[00061] Alternativamente, a reacdo acima pode ser executada na
presenca de um solvente adequado. Os solventes adequados sé&o, por
exemplo, acetonitrila, um alcool, tal como, por exemplo, etanol, 2-
propanol, 2-propanol-HCl, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidinona; 1,4-dioxano, monometiléter
de propilenoglicol. Preferivelmente, o solvente é 2-propanol, 6 N HCI
em 2-propanol ou acetonitrila, especialmente acetonitrila.
Opcionalmente, o hidreto de sédio pode estar presente.

[00062] Nesta e nas seguintes preparacdes, os produtos de reacao
podem ser isolados do meio de reacdo e, se necessario, ainda
purificados de acordo com as metodologias geralmente conhecidas na
técnica, tais como, por exemplo, extracdo, cristalizacdo, destilacao,
trituracdo e cromatografia.

[00063] Os compostos de férmula (I) em que R® é R’ que
representa um sistema de anel monociclico, biciclico ou triciclico
aromatico, o dito R® sendo representado por R” e os ditos compostos
sendo representados pela formula (lI-a), podem ser preparados
mediante a reacdo de um intermediario de formula (IV), em que W-
representa um grupo de partida adequado, tal como, por exemplo,
halo, hidroxi, triflato, tosilato, tiometila, metilsulfonila,
trifluorometilsulfonila similares, com um intermediario de formula (V)
em que R? representa um boronato ou um tri(alquila Ci-s)estanano, tal

como tributilestanano, na presenca de um catalisador adequado, tal
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como, por exemplo, tetraquis(trifenilfosfina) de paladio, um sal
adequado, tal como, por exemplo, carbonato de dissddio, carbonato de
dipotassio, e Cs2CO3, e um solvente adequado, tal como, por exemplo,
dioxano, éter dimetilico, tolueno ou uma mistura de alcool/dgua, por
exemplo, MeOH/H20. R? pode também representar halo, tal como, por
exemplo, bromo, em cujo caso a reacdo € executada na presenca de
4,4,4'.4'55,5 5 -octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano.

"\ XI
b i-\ )u‘l/\:]/ . RI_p t\z K/\I/ \‘; ;
1-|_bd

b’ |"b4 s

V)
™ (-a)

[00064] Os compostos de férmula () em que R3® é R’ que
representa um sistema de anel monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, o dito R® sendo representado por R” e os ditos compostos
sendo representados pela formula (I-b), podem ser preparados
mediante a reagdo de um intermediario de formula (IV) com um

intermediario de formula (VI).

( )n 1!z X ( )
b l—\ XIU . . ., '\ 1 Y h
I-b“

b3 |“”
(R-l)m (R )m

\

(vh)

(V) by

[00065] Os compostos de formula (1) em que RS2 representa alquila
Ci-6 substituida com ciano, o dito R® sendo representado por alquila
C16-CN e os ditos compostos sendo representados pela formula (I-c),
podem ser preparados mediante a reacdo de um intermediario de
formula (VII1), em que W3 representa um grupo de partida adequado, tal
como, por exemplo, halo, por exemplo, cloro, com um sal de cianeto
adequado, tal como, por exemplo, cianeto de sodio ou cianeto de

potassio, na presenca de um solvente adequado, tal como, por
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exemplo, N,N-dimetilformamida ou dimetilsulféxido.

CN

W3 r!
L k P mh (I:l e ®
. &R, . bl-{ X ®
i Y ~E7%7 sal de cianeto 7 _\ ‘ Y n
Y | & / ™ N I
N =N v 1= 2 !_ ?
b3 |_b4 a 2y b
(R ) (R )A]l
(VH)
(I-c)
Onde lé-se:

C1-6 alkyl = alquil C1-6

[00066] Compostos de formula () em que R® representa alquila Ci-6
substituida com R’; NR®°R'° ou alquildéxi Ci-6 opcionalmente substituido
com CN, R’ ou NR°R?°, o dito R® sendo representado por alquil-Q Ci6
em que Q representa R’ ; NR°R ou alquiloxi Ci-s opcionalmente
substituido com CN, R’ ou NR°R¥, e os ditos compostos sendo
representados pela formula (I-d) podem ser preparados mediante a
reacdo de um intermediario de formula (VII) com um intermediario de
formula (VIII), opcionalmente na presengca de um sal adequado, tal
como, por exemplo, carbonato de dipotassio, cianeto de potassio,

iodeto de potassio, e um solvente adequado, tal como, por exemplo,

acetonitrila.
Rl (12 1
R,
Cy-galkyl
Cx-ea'kyi 1!1 4 R, |1 | ¢ [RY
1 7 9, ,b X | N — .y
|-\ XIU 7 ‘;4 + o—n - bf /\> @/ ? ‘.,4
b3‘|"b4 al b 'I=b4 _ #N pl==y?
®*)y (van -
v (1-d)
Onde |é-se:

Ci.6 alkyl = alquil C1.6

[00067] Os compostos de formula (1), em que R3 representa -C(=N-
O-R®-alquila Ci4, 0s ditos compostos sendo representados pela
formula (I-e), podem ser preparados mediante a reacdo de um
intermediario de formula (IX) com um intermediario de formula (X) na

presenca de um solvente adequado, tal como um alcool, por exemplo,
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etanol.
alquila C1-4 " alquila Ci4
0;'(;: N I!I — ®, RS_O_N:f-\ . e o,
4 /\X I \r ( 4 + RE—O—NH, —-)—b\ \I/N\ 3
t.\ > =N l=ZI 4 1_ I
b3:|=b4 a ==y l—b o2
R

)

(IX) (e)

[00068] Compostos de formula (1), em gque R® representa CRC=CR®-
CN em gque Re¢ representa hidrogénio ou alquila Ci14 e R® representa
hidrogénio, alquila Ci1.4 ou R’, contanto que CR®=CR¢ seja limitado por
alquenila C., 0s ditos compostos sendo representados pela formula
(I-f), podem ser preparados mediante a reacdo de um intermediario de
férmula (XI) com um reagente de Wittig ou Horner-Emmons de formula
(XI), em que RP® representa por exemplo (fenil)sP*-ClI- ou (CH3sCHa-
0)2P(=0)-, que podem ser considerados como um precursor adequado
de um ileto de fésforo, na presenca de um sal adequado, tal como, por
exemplo, terc-butoxido de potassio, e um solvente adequado, tal

como, por exemplo, tetrahidrofurano.

RY CR®

B P .
Ob—l([ N /'_' (R_)n 1TR ! S
B i\ b= Xy N Ne_ /™2 n
7AD" 4 \I/ Q b ¢ 7RS4 \\l/ ST
2 + "'—( HR W e «t
b\“ ) —(/ 21 R b\ \> | < /“13
b3:|;h4 CN bs: :b4 o N 1=a2
(R, (R
(X1 (X1

(I-f)
[00069] Os compostos de formula (I-f-1) e (I--2) como
representados abaixo podem ser preparados mediante a reacdo de um
intermediario de formula (XXXIX) ou um sal de adicdo apropriado
deste, em que Ws representa um grupo de partida adequado, com
acrilonitrila ou acrilamida na presenca de um catalisador de paladio

adequado, uma base adequada e um solvente adequado.
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Frqeasiaisaca sl

| SN
CN
(XKXIX) (1)
CHo=CH-C{=0)NH,
oy 7@\“—" o O\
W
C=0)
(OEXIX) | (--2)

NH,

[00070] Os grupos de partida adequados na reacdo acima sédo por
exemplo, halo, triflato, tosilato, mesilato similares. Preferivelmente, Ws
é halo, mais particularmente, iodo ou bromo.

[00071] O catalisador de paladio (Pd) pode ser um catalisador de
Pd homogéneo, tal como, por exemplo, Pd(OAc)., PdCl,, Pd(PPhs3)s,
Pd(PPh3)2Cl,, bis(acetona de dibenzilideno) paladio, metalaciclo de
triometilfenilglutaramida paladio similares, ou um catalisador de Pd
heterogéneo, tal como, por exemplo, palddio em carvao vegetal,
paladio em éxidos de metal, paladio em zedlitos.

[00072] Preferivelmente, o catalisador de paladio € um catalisador
de Pd heterogéneo, mais preferivelmente, paladio em carvao vegetal
(Pd/C). Pd/C é um catalisador recuperavel, é estavel e relativamente
econdmico. Pode ser facilmente separado (filtracdo) a partir da mistura
de reacédo desse modo reduzindo o risco de tracos de Pd no produto
final. O uso de Pd/C também evita a necessidade de ligandos, tais
como por exemplo ligandos de fosfina, que sao onerosos, toxicos e
contaminantes dos produtos sintetizados.

[00073] Bases adequadas na reacdo acima s&o, por exemplo,
acetato de sodio, acetato de potassio, N,N-dietiletanamina,
hidrogenocarbonato de sodio, hidroxido de sodio similares.

[00074] Os solventes adequados na reagdo acima sao, por
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exemplo, acetonitrila, N,N-dimetilacetamida, um liquido i6nico, por
exemplo, [bmim]PFs, N,N-dimetilformamida, agua, tetrahidrofurano,
dimetilsulfoxido, 1-metil-2-pirrolidinona similares.

[00075] Os compostos de formula (1) em que R3® representa
CR’=CR®-CN com R® sendo como definido mais acima e R®
representando NR°R?°, -C(=0)-NR°R9, -C(=0)-alquila C1.s ou R’, os
ditos compostos sendo representados pela formula (I-g), podem ser
preparados mediante a reacdo de um intermediario de férmula (XI-a)
com um intermediario de férmula (XIII) na presenca de um solvente
adequado, tal como, por exemplo, um alcool e um alcoolato, por

exemplo, metanol e etanolato de sédio.

¢ c—R%

R 1
R 1l 1
o—é I i (RY TRC I? 2
— hY N Jn I 4 (R
i a4 b=, X N N/ n
hl= X e I\ " ‘ N\ Z
’{, '_\}\> 1_@/ &* é};’ + H:%‘,——RC bzl /{) I \Y ? \\“13
b’ \ ’~
\3_ 4 =N al=32 CN b3:l:b4 =N Ei!=‘11
b '|:}'b fR‘l)
(R )m AS nu
o-2) (X1t

{I-g)

[00076] Os compostos de férmula () em que R® representa
CH=C(CN)-CH2-CN, os ditos compostos sendo representados pela
férmula (I-h), podem ser preparados mediante a reacdo de um
intermediario de férmula (XI-b) com 2-butanodinitrila na presenca de
tributilfosfina e um solvente adequado, tal como, por exemplo,

tetrahidrofurano.

N

" o e
o=C | r?

Pl X N\YN ’f*y( = -\X1 R,
NS & u'=a? NC b3 |—b 1“ 2
I

TR 0

(Xi-b) R

[00077] Compostos de formula () em que R3® representa

CH=C(CN)2, os ditos compostos sendo representados pela formula (I-
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h"), podem ser preparados mediante a reacdo de um intermediario de
formula (XI-b) com propanodinitrila na presenca de uma base

adequada, tal como, por exemplo, um alcool, por exemplo, etanol

similares.
NG CN
C
1|x- r! il E!

0=C N rlq 4 (RDy, l(le | . ®D

13 ; £ a, h--\Xl N N Vet I
PR | SIS - ST T SO
A N 1 N b 4 | ! Q it
?)3:|:b4 a—a” CN [,3-'-|fb g =2

(R4)m Ry

(XI-b)

(-h’)

[00078] Os compostos de formula (I) em que RS2 representa CHOH-
CH2-CN, os ditos compostos sendo representados pela formula (I-i),
podem ser preparados mediante a reacdo de um intermediario de
formula (XI-b) com CHs-CN na presenca de um agente de abstracéo
de proton adequado, tal como, por exemplo, butil litio, na presenca de
um substrato adequado para o agente de abstracdo de proéton, por
exemplo, N-(1-metiletil)-2-propanamina, e na presenca de um solvente

adequado, tal como, por exemplo, tetrahidrofurano.

[
H R Clt,
= N 11; . RY, (EZHOH Ffl .
. 2
}31 |_\}}‘~1 i \]/ X A7 \\‘\ ! ’}3 l'}\/}x] N. N ‘,’_—4/(R I
b2 N N &1_ 0f1 T CHy—CN e 32 N | < 23
\53=I=b4 ar—a” |:b4 o N _‘11_ 7’
(6:30M R
{X1-b)

{I-)
[00079] Compostos de formula (I) em que R? representa CR*=CR¢-
halo em que R® representa hidrogénio ou alquila C1.4 € R® representa
hidrogénio, alquila Ci1-.4 ou R’, contanto que CR°=CR® seja limitado em
alquenila C.s, 0s ditos compostos sendo representados pela férmula
(I-)), podem ser preparados mediante a reacdo de um intermediario de

férmula (XI) com um reagente de Wittig ou Horner-Emmons de formula
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(XII), em que RP- representa, por exemplo, (fenil)sP*- CI- ou (CH3CHa-
0)2P(=0)-, que pode ser considerado como um precursor adequado
de um ileto de fosforo, na presenca de nBuLi, e um solvente

adequado, tal como, por exemplo, tetrahidrofurano.

— R
o=C i R CR®
N Ne i | 2
a 4 (R7),
;? I}X] l \|/ X \‘\a3 . Hb—c — q}? i';\/)\-l l\\ I\\\ /',—y n
LU N =4 A o
—_— /!
hj'l_b4 aa halo e N =2
®Hh,, (R,
(Xn (XI1)

[00080] Os compostos de formula (1) em que R3® representa
CR=CR®-halo com R°¢ sendo como definido mais acima e R®
representando CN, NR°R'?, -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila Ci6 ou R’,
os ditos compostos sendo representados pela formula (I-k), podem ser
preparados mediante a reacao de um intermediario de férmula (XI-a)
com um intermediario de férmula(Xlll-a) na presenca de um reagente
Horner-Emmons tais como por exemplo (CH3sCH2-O)2P(=0)-ClI, nBulLli,
1,1,1-trimetil-N-(trimetilsilil)-silanamina, e um solvente adequado, tal

como, por exemplo, tetrahidrofurano.

halo

;-I{c Rl C—Rc iy
<
QTT N ;L — ®%, bl ff\ X l]
b= X ~ s W 1
2 ?‘/\ l | Y X ‘/,‘f + H;C—RL ,; \r
b” > s N f— ‘)i ' I
;3=|=b4 a’=a" halo b3’ =p =2
R (R )m
(Xi-a) (XHEY

(k)
[00081] Compostos de férmula (I) em que R3 representa CH=C(Br)z,
os ditos compostos sendo representados pela formula (I-1), podem ser
preparados mediante a reacdo de um intermediario de formula (XVIII)
com CBr4, na presenca de um sal catalisador adequado, tal como, por
exemplo, (CuCl)2, e na presenca de uma base adequada, tal como, por

exemplo, NHsz, e um solvente adequado, tal como, por exemplo,
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dimetilsulfoxido.

lli‘»r
/NHQ 1 Cme By
gH R
i 2
b]"'l"\X N N 4 (R,
X \Yata| 4 a4
’“" U Co o - ST
=, AW . J
e L LI
4
Ry Ry,
(VIR

(-

[00082] Os compostos de formula (I-m) podem ser preparados
mediante a reacdo de um intermediario de formula (X1V) com Cl.C=S

na presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo,

dioxano.
HS
=N
NH—NH, i \
o é 1? O N R]
= N N e ® Y I
1 Vet 5 1 - -
-l X = W bl Xy N N. 4 R
3 (2 )
Tahie N RSN
D =N Q;_a’ AL = \]/ ( s
b3=|=b4 a==a” Cl Cl bs-l—b:i =N 1——a2’
(R4)m (R4}m
(V)

(I-m)

[00083] Compostos de formula (I-n) podem ser preparados
mediante a reacdo de um intermediario de férmula (XV) com um
intermediario de férmula (XVI) na presenca de um solvente adequado,
tal como, por exemplo, um alcool ou um alcoolato, por exemplo, etanol

ou metanolato de soédio.

. == -~
a-alquilaCys C{Mﬁi

| 1?.] ~N Rl
o_c + (R} ~OH \r f 2
N. n N 1 4 {R”
o = / 3 b=l X N Ne /—= n
I“\f \r 4 4 + i |\ — 7 /\> E: \Q\’ 4
N \Jem, 2 A /
b"-'|=b4 NHa bl-i?b‘l =N =2
R ®

[00084] Os compostos de formula (I) em que R3 representa

alquenila Cz¢ substituida com C(=O)NR°R° e opcionalmente ainda
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substituida com ciano, os ditos compostos sendo representados pela
formula (I-0) em que alquenila C.¢ representa alquenila Cos
opcionalmente substituida com ciano, podem ser preparados mediante
a reacdo de um intermediario de formula (XXIX) com um intermediario
de formula (XXX) na presenca de hidroxibenzotriazol e carbodiimida
de etildimetilaminopropila e um solvente adequado, tal como, por
exemplo, cloreto de metileno ou tetrahidrofurano, e opcionalmente na
presenca de um base adequada, tal como, por exemplo, N,N-

dietiletanamina, NH4sOH similares.

NRIRY
O=C
COOH ]fl : ;, ,
Co-galkenyl’ & 4 (RH, ’ C-galkeny | ,
- - - ' ®?)
b=l X \\]/ Y P X NNt B
P e
= /
?):ﬁlﬁb’t = P h3;l:h4 =N =2
4 &Y
Ry (R
(XXIX) (XXX)

(I-0)

C2-6alkenyl = alquenila C26'".

[00085] Compostos de féormula (I) em que R® representa -
C(=O)NR™¥R¥ ou -C(=O)NHR?'3, os ditos compostos sendo
representados pela féormula (I-p-1) e (I-p-2), podem ser preparados
mediante a reagdo de um intermediario de férmula (XXXI) com um
intermediario de férmula (XXXII-1) ou (XXXII-2) na presenca de
hidroxibenzotriazol e carbodiimida de etildimetilaminopropila e um
solvente adequado, tal como, por exemplo, cloreto de metileno ou
tetrahidrofurano, e opcionalmente na presenca de um base adequada,

tal como, por exemplo, N,N-dietiletanamina.
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NRT3R14
R! ' .
COOH | N o=( R
N N, /w""',f1 (R%n 1 I v (RY
bl-l-\ X Y \ v b= N, New_—a" (R7n
O LD U et — ST R
N, N Wl==a? Mo 4 N Q 4
e b-”-]-»b = =,
(R ’ (R m
(XXX CAKXM-1)
(I-p-1)
NHR®
COOH Omf Ii{l )
[ ; 4 (R™)
_\ X / By XNy N i n
b U 5 s ’ﬂo/\/
j— 2 AN - K ’
*}\) I'"b4 bE I__b-’s =N NE
{R4 €R dm
(XXX)) (XXXI-2)
(I-p-2)

[00086] Os compostos de formula (1) em que R® representa C=N-
NH-C(=0)-R?¢, os ditos compostos sendo representados pela formula
(I-g), podem ser preparados mediante a reacdo de um intermediario de
férmula (XI-b) com um intermediério de formula (XXXIII) na presenca
de um solvente adequado, tal como, por exemplo, cloreto de metileno

e um alcool, por exemplo, metanol, etanol similares.

I\I)\lﬁ
C=0
IiT Tl N NH 1
O=cC R2 B2
bl‘l—\ Xy N\W/N - Ef o ,, et
ma ( ¥ NHy—NH — I Y )
\ =N RET I___ o 1= 3
b_);|=b4 a d =0 b= 4 a a
®hY,
Ry, dis
X[-b
(XI-b) OOCKI (-q)

[00087] Compostos de formula (1) em que R® representa N(CHs)z,
os ditos compostos sendo representados pela formula (I-r), podem ser
preparados pela metilacdo redutiva de um intermediario de formula
(XXXIV) com formaldeido na presenca de um catalisador adequado,
tal como, por exemplo, um acido adequado, isto €, acido acético
similares, paladio em carvao vegetal, Raney-niquel, e na presenca de

um agente redutor adequado, tal como, por exemplo, cianoboroidreto
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de sodio ou Hz, e um solvente adequado, tal como, por exemplo,

acetonitrila.
b T_Ii X \l/ ®Y, b Nflisi)o
—E/ 1* ; 3 + HCH(=0) _,,_b:- "/2 T/\/\]/ lw ;
bB(R:)’“ bulz“)';
(XXXIV) .
[00088] Os compostos de férmula (1) em que R3 representa pirrolila,

os ditos compostos sendo representados pela formula (I-s), podem ser
preparados mediante a reacdo de um intermediario de formula
(XXXIV) com 2,5-dimetoxitetrahidrofurano na presenca de um &cido
adequado, tal como, por exemplo, acido acético.

| 0

(R},
[‘\ X: Y O &
1.__ 7

CHL0 ou-13 2! l_\ X'
h" —54 b3—|—b4 —-z’
(R )m iR Jn
{OXKEY)
(I-s)
00089 Os compostos de féormula (1) em que R3 representa
P q p

CH=CH-R’, os ditos compostos sendo representados pela formula (I-t),
podem ser preparados mediante a reacdo de um intermediario de
férmula (XXXV) (o Ph indica fenila) com um intermediario de formula
(XXXVI) na presenca de nBuLi e um solvente adequado, tal como, por

exemplo, tetrahidrofurano.

R’
Pt /
P ® O HE
| O }fl & R
CH, . R? } 2
bl x N e Py N N g A
g 1yt 7 234 7 A A -7
b\E /\ I . & A R=CHO —* LY > I ( ‘,a?’
b3:|=tﬁ ! =2 b3:|_—_-_b4 =N =2
i
(R‘;)m Ry

[00090]

OOXXVI)
(-4

Os compostos de formula (I) podem ainda ser preparados

mediante a conversdo dos compostos de formula (I) um no outro de
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acordo com as reacOes de transformacao conhecidas na técnica.
[00091] Os compostos de formula (I) podem ser convertidos nas
formas de N-Oxido correspondentes seguindo o0s procedimentos
conhecidos na técnica para converter um nitrogénio trivalente em sua
forma de N-6xido. Dita reacédo de N-oxidacdo pode de uma forma geral
ser realizada pela reacdo do material de partida de formula (I) com um
peréxido organico ou inorganico apropriado. Os perdxidos inorganicos
apropriados compreendem, por exemplo, peréxido de hidrogénio,
peroxidos de metal alcalino ou metal alcalino-terroso, por exemplo,
peréoxido de soédio, peroxido de potassio; os peroxidos organicos
apropriados podem compreender acidos de perdxi tais como, por
exemplo, acido benzenocarboperoxadico ou acido
benzenocarboperoxoico substituido por halo, por exemplo, acido 3-
clorobenzenocar-boperoxdico, acidos peroxoalcandicos, por exemplo,
acido peroxoacético, alquilidroperoxidos, por exemplo, terc-
butilidroperéxido. Os solventes adequados séo, por exemplo, agua,
alcoois inferiores, por exemplo, etanol similares, hidrocarbonetos, por
exemplo, tolueno, cetonas, por exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos
halogenados, por exemplo, diclorometano, e misturas de tais
solventes.

[00092] Por exemplo, um composto de férmula (I) em que R3
compreende ciano, pode ser convertido em um composto de férmula
(I) em que R® compreende aminocarbonila, mediante a reagdo com
HCOOH, na presenca de um &cido adequado, tal como acido
cloridrico. Um composto de férmula () em que R3 compreende ciano,
pode também ainda ser convertido em um composto de féormula (I) em
que R3 compreende tetrazolila, mediante a reacdo com azido de sddio
na presenca de cloreto de amoénio e N,N-dimetilacetamida.

[00093] Os compostos de formula (I) em que R® compreende

aminocarbonila, podem ser convertidos em um composto de férmula
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() em que R® compreende ciano, na presenca de um agente de
desidratacdo adequado. A desidratacao pode ser executada de acordo
com as metodologias bem conhecidas da pessoa versada na técnica,
tais como aquelas apresentadas em "Comprehensive Organic
Transformations. A guide to functional group preparations" by Richard
C. Larock, John Wiley & Sons, Inc, 1999, p 1983-1985, que € aqui
incorporado como referéncia. Os reagentes adequados diferentes séo
enumerados em dita referéncia, tais como por exemplo, SOCIy,
HOSO:NH2, CISO2NCO, MeO2CNSO2NEts, PhSO2Cl, TsCl, P20s,
(PhsPO3SCF3)OsSCF3, éster de polifosfato, (EtO).POP(OEt),,
(EtO)sPl2, 2-cloro-1,3,2-dioxafosfolano, 2,2,2-tricloro-2,2-diidro-1,3,2-
dioxafosfolano, POCI3;, PPh3z, P(NCI.)3, P(NEt2)s, COCIl2, NaCl.AICls3,
CICOCOCI, CICOzMe, CIsCCOCI, (CF3CO0)20, CIsCN=CCl,, 2,4,6-
tricloro-1,3,5-triazina, NaCl.AICl;, HN(SiMe2)s, N(SiMe2)s, LiAIH4
similares. Todos o0s reagentes listados em dita publicacdo sé&o aqui
incorporados como referéncia.

[00094] Compostos de férmula (1) em que R® compreende alquenila
C2.6 podem ser convertidos em um composto de formula (1) em que R®
compreende alquila Cie por redugdo na presenca de um agente
redutor adequado, tal como, por exemplo, H2, na presenca de um
catalisador adequado, tal como, por exemplo, paladio em carvdo
vegetal, e na presenca de um solvente adequado, tal como, por
exemplo, um alcool, por exemplo, metanol.

[00095] Os compostos de férmula (1) em que R3® representa
CH(OH)-R®, podem ser convertidos em um composto de férmula (1)
em que R3 representa C(=0)-R® mediante a reacdo com reagente de
Jones na presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo,
2-propanona.

[00096] O composto de féormula (I) em que R® representa C(=0)-

CH2-R%2 em que R?%2 representa ciano ou aminocarbonila, pode ser
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convertido em um composto de féormula (I) em que R® representa
C(Cl)=CH-R*%2 pela reacdo com POCls.

[00097] Compostos de formula (1) em que R3 representa um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente
saturado ou aromatico ou um heterociclo monociclico, biciclico ou
triciclico saturado, parcialmente saturado ou aromatico substituido com
formila, podem ser convertidos em compostos de formula (1) em que
R3 representa um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromatico ou um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou
aromatico substituido com CH(=N-O-R® mediante a reagdo com
NH>OR® na presenca de um base adequada, tal como, por exemplo,
hidroxido de sbédio e um solvente adequado, tal como, por exemplo,
um alcool, por exemplo, etanol similares. Os compostos de férmula (1)
em que R? representa um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromatico ou um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou
aromatico substituido com CH(=N-O-R®) podem ser convertidos em
um composto de férmula (I) em que R?® representa um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou
aromatico ou um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromatico substituido com CN
mediante a reacdo com uma carbodiimida na presenca de um solvente
adequado, tal como, por exemplo, tetrahidrofurano.

[00098] Compostos de formula (I) em que R* representa nitro,
podem ser convertidos em um composto de formula (1) em que R* é
amino, na presenca de um agente redutor adequado, tal como, por
exemplo, H2, na presenca de um catalisador adequado, tal como, por
exemplo, Raney-niquel, e na presenca de um solvente adequado, tal

como, por exemplo, um alcool, por exemplo, metanol.
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[00099] Os compostos de féormula () em que R! é hidrogénio,
podem ser convertidos em um composto de féormula (I) em que R* é
alquila Cies, mediante a reacdo com um agente de alquilacido
adequado, tal como, por exemplo, iodo-alquila Ci.6, na presenca de um
base adequada, tal como, por exemplo, hidreto de sodio, e um
solvente adequado, tal como, por exemplo, tetrahidrofurano.

[000100] Alguns dos compostos de formula (1) e alguns dos
intermediarios na presente invencdo podem conter um atomo de
carbono assimétrico. As formas estereoquimicamente isoméricas
puras de os ditos compostos e os ditos intermediarios podem ser
obtidas pela aplicacdo de procedimentos conhecidos na técnica. Por
exemplo, os diastereoisdbmeros podem ser separados por métodos
fisicos tais como cristalizacdo seletiva ou técnicas de cromatografia,
por exemplo, distribuicAo contracorrente, cromatografia liquida e
outros métodos. Os enatibmeros podem ser obtidos a partir de
misturas racémicas por primeiro converter ditas misturas racémicas
com agentes solventes adequados tais como, por exemplo, acidos de
quiral, em misturas de sais ou compostos diastereoméricos; depois
fisicamente separar ditas misturas de sais ou compostos
diastereoméricos mediante, por exemplo, cristalizacdo seletiva ou
técnicas cromatograficas, por exemplo, cromatografia liquida e outros
métodos; e finalmente converter ditos sais ou compostos
diastereoméricos separados nos enancidmeros correspondentes. As
formas estereoquimicamente isoméricas puras podem também ser
obtidas a partir das formas estereoquimicamente isoméricas puras dos
intermediarios apropriados e materiais de partida, contanto que as
reacOes de intervencao ocorram estereoespecificamente.

[000101] Uma maneira alternativa de separacdo das formas
enantioméricas dos compostos de formula (1) e intermediarios envolve

a cromatografia liquida, em particular cromatografia liquida usando
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uma fase estacionaria de quiral.

[000102] Alguns dos intermediarios e materiais de partida séo
compostos conhecidos e podem ser comercialmente disponiveis ou
podem ser preparados de acordo com os procedimentos conhecidos
na técnica ou alguns dos compostos de férmula (I) ou os
intermediarios descritos podem ser preparados de acordo com o0s
procedimentos descritos nO W099/50250 e WO 00/27825.

[000103] Os intermediarios de formula (Il) podem ser preparados
mediante a reacdo de um intermediario de férmula (XVII) com um
agente introdutor do grupo de partida de férmula (XIX) em que W,
representa o grupo de partida e R representa o resto do agente

introdutor do grupo de partida, tal como, por exemplo, POCls.

l 1

R
3 | 2
\,——1\4 0 N r—ym ,
T Y X
7 Wi—R ———— N /
W=, & auaz
XV {XIX)

(n
[000104] Intermediarios de férmula (IIl) em que X, representa NH, os
ditos intermediarios sendo representados pela férmula (lll-a), podem
ser preparados a partir de um intermediario de férmula (XX) na
presenca de ZnCl> e na presenca de um solvente adequado, tal como,

por exemplo, um alcool, por exemplo etanol.

3

b |'\ bl I'\

bﬁ f( Novmm e b\f /\>

1)3=|=b4 e
&, R
(XX) (it-a)

[000105] Os intermediarios de formula (llI'-a) como apresentados
abaixo podem ser preparados a partir de um intermediario de férmula
(XX) em gque R3 representa alquenila C2.¢ substituida com CN, os ditos

intermediario sendo representados pela férmula (XX-a), na presenca
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de ZnCl, e na presenca de um alquil-OH Ci.4, tal como, por exemplo,

etanol.
_ i
?N cl;——o—cmauql
Ca-galkenyl C’) -galkenyl
!_\ S 1y NH;
bz I bi \>
AY
b3=’=b4 I bS'i=b4
®Y, Ry,
(XX-a) (ilr-a)
Onde |é-se:

Ca-salkenil = alquenilaCa.s

[000106] Intermediarios de formula (lll-b-1) e (lll-b-2) como
apresentados abaixo podem ser preparados mediante a reacdo de um
intermediario de formula (XLI) ou um sal de adi¢cdo de acido apropriado
deste, em que Ws representa um grupo de partida adequado, com
acrilonitrila ou acrilamida na presenca de um catalisador de paladio

adequado, uma base adequada e um solvente adequado.

W CH=CH-CN
CHy=CH-CN
e
N, NH,
(XL1) (Il--1)

CH=CH-C(=O0)NIf;

CHZ_CH C(=O)NH,
D

(XL (11-b-2)

[000107] Os grupos de partida adequados na reacdo acima sédo por
exemplo halo, triflato, tosilato, mesilato similares. Preferivelmente, Ws
é halo, mais preferivelmente iodo ou bromo.

[000108] O catalisador de paladio (Pd) pode ser um catalisador de
Pd homogéneo, tal como, por exemplo, Pd(OAc)2, PdCl,, Pd(PPh3)s,
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Pd(PPhs)2Cl>, bis(acetona de dibenzilideno) paladio, metalaciclo de
tiometilfenilglutaramida paladio similares, ou um catalisador de Pd
heterogéneo, tal como, por exemplo, paladio em carviao vegetal,
paladio em éxidos de metal, paladio em zedlitos.

[000109] Preferivelmente, o catalisador de paladio € um catalisador
de Pd heterogéneo, mais preferivelmente, paladio em carvao vegetal
(Pd/C). Pd/C é um catalisador recuperavel, é estavel e relativamente
barato. Pode ser facilmente separado (filtracao) a partir da mistura de
reacdo, desse modo reduzindo o risco de tracos de Pd no produto
final. O uso de Pd/C também evita a necessidade de ligandos, tais
como por exemplo ligandos de fosfina, que sédo caros, toxicos e
contaminantes dos produtos sintetizados.

[000110] Bases adequadas na reacdo acima sao, por exemplo,
acetato de sodio, acetato de potassio, N,N-dietiletanamina,
hidrogencarbonato de sédio, hidréxido de sodio similares.

[000111] Os solventes adequados na reacdo acima sao por exemplo,
acetonitrila, N,N-dimetilacetamida, um liquido i6nico, por exemplo,
[bmim]PFe, N,N-dimetilformamida, agua, tetrahidrofurano,
dimetilsulfoxido, 1-metil-2-pirrolidinona similares.

[000112] Os intermediarios de féormula(lll-b-2) podem ser convertidos
em um intermediario de formula (lll-b-1) na presenca de um agente de
desidratacdo adequado. A desidratacao pode ser executada de acordo
com as metodologias bem conhecidas da pessoa versada na técnica,
tais como aquelas apresentadas em "Comprehensive Organic
Transformations. A guide to functional group preparations" by Richard
C. Larock, John Wiley & Sons, Inc, 1999, p 1983-1985, que € aqui
incorporado como referéncia. Os reagentes adequados diferentes séo
enumerados em dita referéncia, tais como por exemplo, SOCI,
HOSO2NH2, CISO2NCO, MeO2CNSO2NEts, PhSO2Cl, TsCl, P20s,
(PhsPO3sSCF3)03SCFs, éster de polifosfato, (EtO),POP(OEt)s,
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(EtO)sPl2, 2-cloro-1,3,2-dioxafosfolano, 2,2,2-tricloro-2,2-diidro-1,3,2-
dioxafosfolano, POCI3;, PPhs, P(NCI.)3, P(NEt2)s, COCIl2, NaCl.AICls3,
CICOCOCI, CICOzMe, CIsCCOCI, (CF3CO0)20, CIsCN=CCl,, 2,4,6-
tricloro-1,3,5-triazina, NaCl.AICI3, HN(SiMez)s, N(SiMez)s, LiAlH4
similares. Todos os reagentes listados em dita publicacdo sdo aqui
incorporados como referéncia.

[000113] Os intermediarios de férmula (XX) em que R?® representa
CR®=CR®-CN com R® e R® como descrito mais acima, os ditos
intermediarios sendo representados pela férmula (XX-b), podem ser
preparados a partir de um intermediario de férmula (XXI) pela reagéo

descrita acima para a preparacao de um composto de férmula (I-f).

flfN
¢ CR®
R 1
o=t K
i b=l I\Z\
plf 2 RP—CHR® RS 4
,’lf ){\,>\]=\ + I 3 b{ \> ]r__
CN 3:|:b4
b3:l=b-'1 i b F)
®RY o
(X1 {XX-b)
(XXI)

[000114] Intermediarios de férmula (XXI) podem ser preparados pela
oxidacdo de um intermediario de formula (XXIl) na presenca de um
agente oxidante adequado, tal como, por exemplo, KMnOs, na
presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo, cloreto de

metileno e tris [2-(2-metoxietoxi)etilalamina.

ITC‘ ?c’
HO—-TH O=?

pley o ] - bl N
S ‘/\> “n— Oxidagéo ¥ ‘/\> Neee
\ T N |
3=t e

(R Ry

(XXH) (040

[000115] Os intermediarios de formula (XXI) em que R¢ é H, os ditos
intermediarios sendo representados pela formula (XXl-a), podem

também ser preparados mediante a reacdo de um intermediario de
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formula (XXIIl) em que W4 representa um grupo adequado de partida,

tal como halo, por exemplo, bromo, com N,N-dimetilformamida na

presenca de nBuLi e na presenca de um solvente adequado, tal como,

por exemplo, tetrahidrofurano.

W
"\
R %

b3-|—b4
®*

Im

RedD)

[000116]

Intermediarios de férmula (XXII) em que RS representa

alquila Ci.4, 0s ditos intermediarios sendo representados pela férmula

(XXII-a),

podem ser

preparados mediante a reacao de um

intermediario de formula (XXIII) com um intermediario de formula

(XXIV) na presenca de nBuLi e na presenca de um solvente

adequado, tal como, por exemplo, tetrahidrofurano.

W, (I)¥:I
) :
4*,""\/\<>N=—"\ H_r(lj___ alquila C1-4
b* alquila C1-4 b= Ne=s
bt T o e
+ \
R b3:|=b4 [
XXIV L
(XXH) V) 0
(Xii-2)
[000117] Intermediarios de férmula (XI) podem ser preparados

mediante a reacdo de um intermediario de férmula (XXV) com um

intermediario de formula (Il), opcionalmente na presenca de um base

adequada, tal como, por exemplo, 1-metil-pirrolidin-2-ona, ou um &cido

adequado, tal como, por exemplo, acido cloridrico.

R®

()——i W N
}}l_l'\\ X—H ! Y
k! R\ +

b )
b3'|’“73"

4
B
(XXV) (i
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[000118] Intermediarios de formula (XV) podem ser preparados
mediante a reacdo de um intermediario de férmula (XXVI) com um
intermediario de férmula (II) na presenca de um base adequada, tal
como, por exemplo, 1-metil-pirrolidin-2-ona e hidreto de sédio e um

solvente adequado, tal como, por exemplo, dioxano.

o~alquila C1-6 r! o-—alquila Ci1-6 "
| 2 _ | ,
,t’]—l'iyxr"‘H + I Y ? ‘oﬂz }3]'{'}\/:’{1 I Y <' %
Fd - 2 \

b\2 \> =N Wim=y? b\ > =N 1:;.2,
b3:|:b4 bz:l:"bA

RY,, ®*),

It
(XXV1) an XV)

[000119] Os intermediarios de formula (VIl) podem ser preparados
mediante a reacdo de um intermediario de formula (XXVII) com um
agente introdutor do grupo de partida de férmula (XI1X"), tal como, por
exemplo, SOCI, na presenga de um solvente adequado, tal como, por

exemplo, cloreto de metileno.

OFf li{l Wy ]fl
C-galkyl N 4 R, Crgalkyl s (RZ
L 7 /-"‘E\\ 1 176 . ! N N 4 (R,
PN e T
2 7+ Wo—R 2 N (
L\1:a3:|=b“ #7 = ’ b\bs:[=b¢? AN =
R &Y,
(XIX)
{XXVI} (VI
Onde lé-se:

Ci6 alkyl = alquilC1.6

[000120] Intermediarios de formula (XXVII) em que alquila Cis
representa CH., os ditos intermediarios sendo representados pela
formula (XXVIl-a), podem ser preparados mediante a reducdo de um
intermediario de férmula (XV) ou férmula (XXXI) com um agente
redutor adequado, tal como, por exemplo, LiAIH4, na presenca de um

solvente adequado, tal como, por exemplo, tetrahidrofurano.
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o—alquila C16 1
o= (R,

I |"\ ‘{1
; {
b3'|"b4 o= \
(XV) reducéo bb I_‘ XIU

®, ®%,

b.a —[)4
Cl’H R‘ ®Y),,
0=C ®3),
p-lg i \I/ \’_ / (XxVii-a)
b Y Q _;

N
b "l“h
®* m

(O
[000121] Intermediarios de formula (XXVII-a) podem ser convertidos
em um intermediario de formula (XXXI) mediante a reacdo com
reagente de Jones na presenca de um solvente adequado, tal como,

por exemplo, acetona.

O OH 1l
d)n O_C ‘;\I\/‘_“‘A/(Rg)n
;——— _ = r
b X d
l—‘ : \|/ / Reagente Joneg" /\> \r ( iy
=, { —S—— _ =y
|=b4 b3 nd
(R“)m (R I

(XXVIi-a) (XXX

[000122] Os intermediarios de férmula (XI-b) podem ser preparados
pela oxidacdo de um intermediario de formula (XXVIl-a) na presenca
de um agente oxidante adequado, tal como, por exemplo, MnO>, e um
solvente adequado, tal como, por exemplo, cloreto de metileno, N,N-

dimetilformamida.

OH r!

P E K
CH, i 4 (RP) . O==C | 2
N N —a o . - N " (R )n
% l-)\,> —U VN X oxidagdg ! hy i | \'/ Yy
h2 Al N Q _ / —_— 2 f\ & ,a
?)3'|"b4 F =2’ \q'l_bf =N o, 2
(R Im (R m
(XXV1-a) (XI-b)

[000123] Os intermediarios de formula (XIV) podem ser preparados

mediante a reacdo de um intermediario de formula (XV) com H2N-NH>
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na presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo, um

alcool, por exemplo, etanol similares.

0—alquilCy. , NH—NH,

1
| 0 2 o= 1 o (1Y
O==C 4 (R ....... N N. n
N. n . a,
e P Y
o \> | & 4 NN, e ) b =N Qalxazi
%34 = a—a” h3=|=b4
4
& &
o) XIv)

[000124] Os intermediarios de férmula (IX) e (Xl-a) podem ser
reduzidos a um intermediario de férmula (XXVII'-a) e (XXVII'-b) na
presenca de um agente redutor adequado, tal como, por exemplo,
NaBHs4, LiAlHs ou BuLi e um solvente adequado, tal como, por

exemplo, tetrahidrofurano ou um alcool, por exemplo, metanol, etanol

similares.
E alquilC1.4 }f alquilCy4 ol
o= ®  reducio ! | >
o 1\ Ty 10—CH Q)
N X1-by-N N n
/\‘[, T?“ — IO
s 2 v /
b3' 4 q_l_ > l==g?
R
Ry, &b
‘ (IX) (XXVII-a)
? 1; R® 1
o_—l_(lz N (R")n reducéo . r;
h——\>\1 . 10—CH Ny _-N i (RY
T X e ey e
1—— { 7 &
bJ- =h b\_{__ :> /N Ql_-—-__?‘:
®* )m b"|zb
R
XI-
Xl-a) (XXVIP-b)

[000125] Um intermediario de férmula (XI-b) pode ser convertido em
um intermediario de formula (XXVII'-a) mediante a reacdo com alquila
Ci4-lodeto na presenca de Mg e um solvente adequado, tal como, por
exemplo, dietiléter e tetrahidrofurano.
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alqulla Cia

i
O=C (RZ)B HO"—CH ( ~)n
b

4
|>\ I Y <f % I‘\ Xl‘(:r ‘\ 5
7 ——
h\ > =N = 3 ‘11=a"

[ alquila C1-4- b"l‘b4
(K jodeto
(XI-b) (XXVIP-a)

[000126] Intermediarios de formula (XVIII) podem ser preparados
mediante a reac¢do de um intermediario de formula (XI-b) com H2N-NH>
na presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo, um

alcool, por exemplo, etanol similares.

NH
u 1 N’ 2 1
=1e ®Y), CH R2),
l
|—\ Xl \r H*)N‘“‘“N‘H’) /“-l“\ }s'i \,/ \\ 3
b b_ {
b3‘ “b“" b3' -b
(Rﬁm ®RY,,
(Xi-b) (XVIiD)

[000127] Os intermediarios de formula (XXIX) ou (XXXI) podem ser
preparados mediante a hidrolisacdo de um intermediario de formula
(XXXVIl) em que alquenila C26' representa alquenila Co2s
opcionalmente substituida por ciano, ou um intermediario de formula
(XV) na presenca de uma solucdo de acido aquosa adequada, tal
como, por exemplo, acido cloridrico 2N similares, e na presenca de um
solvente adequado, tal como, por exemplo, um &lcool, por exemplo,

isopropanol similares.

O—Cy-galicyl
=0 Rl COOH Rl
Cyp-galkenyl’ _ Cy-galkenyl’ | 4 (RH
Wby Nas ~4C aC|do IR g RN N "
/ Wy i | i —’Q/ 1 Y 7 w3
N DR Pt (S
M _/N al—— \ /N dlqu
bS:ijb h3:|?b4
R R
OV {(XXIX)
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O-—-Cl -galkyl I‘{ R
=0 . 2
f Mg R, acido OCH N I!Q —a %,
LN \l/ i~ 3 b, X o )‘\/
ST — I
=N S EE b > =N o 2
b3= =b4 ) b3:|=b4
R} ®*),
(XV} (XXXH)

onde |é-se: Czsalkyl = alquilCz.6

Ci-ealkyl = alquilC1-6
[000128] Intermediarios de férmula (XXXVII) em que alquenila Co.6 €
CH=CH, os ditos intermediarios sendo representados pela férmula
(XXXVIll-a), podem ser preparados mediante a reagdo de um
intermediario de férmula (XI-b) com um reagente de Wittig ou Horner-
Emmons de formula (XII"), em que RP representa por exemplo
(fenil)sP*-CI" ou (CH3CH2-0).P(=0)-, que pode ser considerado como
um precursor adequado de um ileto de fosforo, na presenca de um

solvente adequado, tal como, por exemplo, tetrahidrofurano.

/O_C 1 -Giﬁk}’l
=0
Ii{ RI CH
o= — .1;" (R o}n R
PRIV \r \ g l“\ X, ks
vy Lo 7t — U
\ — =2
e a =0 b3‘ :b*' 1—°'
o
(R )m O_Cl Ga]ky (R )nl
(XI-b) (X187
(XXKVil-a)

onde |Ié-se: Ciealkyl = alquilCy.6

[000129] Os intermediarios de férmula (XXXVII) em que alquenila C».
2 -CH=C(CN)-, os ditos intermediarios sendo representados pela

formula (XXXVII-b), podem ser preparados mediante a reacdo de um

intermediario de formula (XI-b) com NC-CH»>-C(=0)0O-alquila Ci.s, Na

presenca de uma base adequada, tal como, por exemplo, piperidina, e

um solvente adequado, tal como, por exemplo, um 4&lcool, por

exemplo, etanol.
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/O-—CI—GaH(yl

C=0
o T
= N 4 (R | 2
1_ 4 a\ l__ g o 4 R
e \]/ ¢ 3 e R A NN
L RN e e A DR
b3:|:b4 a=a~ C=—0 b3:|=b4 =N Iz, 2

4 4
Ry Or—C-galkyl (RO
(XlI-b)
(OOVH-b}

onde lé-se: Ciealkyl = alquilCi.6

[000130] Intermediarios de formula (XXXIV) podem ser preparados
mediante a reducdo de um intermediario de formula (XXXVIII) na
presenca de H> e um catalisador adequado, tais como por exemplo
paladio em carvdo vegetal ou Raney-niquel, e na presenca de um
solvente adequado, tal como, por exemplo, um alcool, por exemplo,

metanol similares.

r! R
PI\I 4 (RE) d X I I"‘I ?(Rz)n
1 - *  reducéo 23,X \\l/ L0 Y
b I"\ )&1 F ‘/213 — bz, /<> | < 'y
4 =N =7
3 1 3._ 4 a i
bs- "b“ h I:b
(R")m ' (R,

(XXXVIT) O0UV)

[000131] Os intermediarios de férmula (XXXV) podem ser
preparados mediante a reacdo de um intermediario de férmula (VII-a)
na presenga de trifenilfosfina e um solvente adequado, tal como, por

exemplo, acetonitrila.

Ph~.§l@ C|®
1
ci . i | i )
by | s i Ny Mo AN
] A S A T N
E T}Xl I \I/ / < — o £ i Q A
B \> N &1 5 M= 4 =N al=mg?
;.a:l:bd = b -l b
®% (R
m
XXXV
(Vli-a) (RRXV)

[000132] Os intermediarios de formula (XXXIX) podem ser
preparados mediante a reacdo de um intermediario de formula (XL)

com um intermediario de formula (ll-a) em que Ws e W1 sdo como
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definidos mais acima.

H H H
NAp Wil NN NN
easCIvqe
oM N
Ws Ny W Sy

N

(XL) (I1-a)

(XXX

[000133] Os compostos de formula (I) como preparados nos
processos descritos mais acima podem ser sintetizados como uma
mistura de formas estereoisoméricas, em particular na forma de
misturas racémicas de enancidmeros que podem ser separados um do
outro seguindo os procedimentos de resolucdo conhecidos na técnica.
Os compostos racémicos de formula (I) podem ser convertidos nas
formas de sal diastereoméricas correspondentes mediante a reacéo
com um acido de quiral adequado. Ditas formas de sal
diastereoméricas sao subseqiientemente separadas, por exemplo, por
cristalizacdo seletiva ou fracional e os enanciémeros sdo liberados
destes por alcali. Uma maneira alternativa de separacdo das formas
enantioméricas dos compostos de formula (1) envolve a cromatografia
liguida usando uma fase estacionaria de quiral. Ditas formas
estereoquimicamente isoméricas puras podem também ser derivadas
das formas estereoquimicamente isomeéricas puras correspondentes
dos materiais de partida apropriados, contanto que a reagdo ocorre
esteroespecificamente. Preferivelmente se um estereoisbmero
especifico for desejado, o dito composto sera sintetizado por métodos
esteroespecificos de preparacdo. Estes métodos vantajosamente
empregam materiais de partida enatiomericamente puros.

[000134] Sera observado por aqueles versados na técnica que nos
processos descritos acima o0s grupos funcionais de compostos
intermediarios podem necessitar de serem bloqueados por grupos de
protecao.

[000135] Os grupos funcionais que sao desejaveis para proteger
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incluem hidroxi, amino e acido carboxilico. Os grupos de protecéo
adequados para hidroxi incluem grupos de trialquilsilila (por exemplo,
terc-butildimetilsilila, terc-butildifenilsilila ou trimetilsilila), benzila e
tetraidropiranila. Os grupos de protecdo adequados para amino
incluem terc-butiloxicarbonila ou benziloxicarbonila. Os grupos de
protecdo adequados para o acido carboxilico incluem alquila C16 ou
ésteres benzilicos.

[000136] A protecdo e desprotecdo de grupos funcionais podem
ocorrer antes ou ap0s uma etapa de reacéo.

[000137] O uso de grupos de protecdo € completamente descrito em
'Protective Groups in Organic Chemistry', editado por J W F McOmie,
Plenum Press (1973), e 'Protective Groups in Organic Syntesis' 22
edicdo, T W Greene & P G M Wutz, Wiley Interscience (1991).
[000138] A presente invencdo também refere-se a novos compostos
de férmula (VII), (XXVII), (XXIX) e (XXXVII) que podem ser usados
como intermediarios na sintese dos compostos de formula (I) e que
também apresentam atividade de inibicdo da replicacdo do HIV.
[000139] Em particular, a presente invencdo também refere-se a um
composto de formula

W 3 R 1

Cr-gakyl ;L 4 (RY,
bl 2 N
A Y \(\ X v
b\ > /N alzaEI
b3:|:b4
®RYy

onde |Ié-se: Ciealkyl = alquilCy.6

um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel, uma
amina quaternaria e uma forma estereoquimicamente isomérica deste,
em que

Rl RZ2 R% Xi, m, n, -al=a?=a=a* e -b1=b%=h3=b*-, sdo como definidos
mais acima para os compostos de formula (I) e W3 representa um

grupo de partida adequado tal como, por exemplo, halo, por exemplo,
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cloro similares.

[000140] A presente invencdo também diz respéito a um composto

de formula
(|)H 1‘11
Craalkyl o 4 (RY,
I , [ ey
§hye Y \(\ G )
b{ > /N I=,3’
i “
RY,

onde lé-se: Ciealkyl = alquilCi.6

um N-O0xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel, uma
amina quaternaria e uma forma estereoquimicamente isomérica deste,
em que

R, RZ2, R% Xi, m, n, -al=a?=a=a* e -b1=b%=bh%=b*-, sdo como definidos
mais acima para os compostos de formula (1).

[000141] A presente invencdo também refere-se a um composto de

formula
(I)H ]?1
Cralkyl N 4 R,
1 , AN A
A Y } e OOVl
b( > =N _1=.ﬁl
e e
(R*)

onde Ié-se: Ciealkyl = alquilCy.6

um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel, uma
amina quaternaria e uma forma estereoquimicamente isomérica deste,
em que

Rl RZ2 R% Xi, m, n, -al=a?=a=a* e -b1=b%=h3=b*-, sdo como definidos
mais acima para os compostos de formula (I) e alquenila Co¢'
representa alquenila Cz.s opcionalmente substituida com ciano.
[000142] A presente invencdo também refere-se a um composto de

formula
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COCH

~

RI
I

Corgatkenyl” N s (R
1 , N
3 3 &
b3=‘2b4 a=a
(R,

onde lé-se: Ciealkyl = alquilCs.6

um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel, uma
amina quaterndria e uma forma estereoquimicamente isomérica deste,
em que

R, RZ, R% Xi, m, n, -al=a?=a=a* e -b1=b%=bh3=b*-, sdo como definidos
mais acima para os compostos de formula (I) e alquenila Caé'
representa alquenila C2.s opcionalmente substituida com ciano.
[000143] A presente invencao também refere-se a um composto de

formula

/O_C 1 -6a.iky l
C—=0 1

(“—» Gali\cnyl (R ")n

R
p-| X1U SE \,1 (XOOVIT)
'_’, /
e 2

b3' =p*
(R“)m

onde |é-se: Czsalkyl = alquilCz.6

Ci-ealkyl = alquilC1.6
um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel, uma
amina quaternaria e uma forma estereoquimicamente isomérica deste,
em que
Rl RZ2 R% Xi, m, n, -al=a?=a=a* e -b1=b%=h3=b*-, sdo como definidos
mais acima para os compostos de formula (I) e alquenila Ca.é'
representa alquenila Cz.s opcionalmente substituida com ciano.
[000144] Os compostos de férmula (lll-b) como apresentado abaixo
intervém na sintese dos compostos de férmula (1).
[000145] Portanto, a presente invencdo também refere-se a um

composto de formula (I11-b)
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(lfIN

Co-galkenyl
R* R

Xi

!

H

{i1-b)

onde lé-se: Caealkyl = alquilCz-6

um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel, uma
amina quaterndria e uma forma estereoquimicamente isomérica deste,
em que

R* e X1 sdo como definidos mais acima para os compostos de féormula
OF

[000146] Os compostos preferidos de formula (Ill-b) sdo aqueles
compostos em que X: representa NH. Os compostos mais preferidos
de formula (lll-b) sdo aqueles compostos em que Xi representa NH e
alquenila C,.s representa CH=CH. Os compostos mais preferiveis de
férmula (E-b) sdo os compostos de férmula (lll-b-1) como descritos
mais acima.

[000147] O compostos de formula (1), (I, (M), (™), (VI), (XXVII),
(XXIX) e (XXXVIl) apresentam propriedades anti-retrovirais
(propriedades de inibicdo da transcriptase reversa), em particular
contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), que é o agente
etiologico da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) em seres
humanos. O virus do HIV preferivelmente infecta as células T-4 do ser
humano e as destroi ou muda a sua funcéo normal, particularmente a
coordenacdo do sistema imune. Como um resultado, um paciente
infectado possui um numero sempre diminuido de células T-4, que
além do mais comporta-se anormalmente. Em consequéncia, o
sistema de defesa imunoldgico € incapaz de combater as infecgdes e

0s neoplasmas e o paciente infectado com HIV geralmente falece por
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infeccbes oportunisticas tais como pneumonia, ou por canceres.
Outras condigbes associadas com a infeccdo por HIV incluem
trombocitopenia, sarcoma de Kaposi e infeccdo do sistema nervoso
central caracterizada por desmielinizacdo progressiva, resultando em
deméncia e sintomas tais como, disartria, ataxia e desorientacdo. A
infeccdo por HIV ainda também foi associada com neuropatia
periférica, linfadenopatia generalizada progressiva (PGL e complexo
relacionado com a AIDS (ARC).

[000148] Os presentes compostos também apresentam atividade
contra cepas de HIV resistentes a (multi) drogas, em particular cepas
do HIV-1 resistentes a (multi) drogas, mais em particular os presentes
compostos apresentam atividade contra cepas do HIV, especialmente
cepas do HIV-1, que possuem resisténcia adquirida a um ou mais
inibidores da transcriptase reversa nao nucleosideo conhecidos na
técnica. Os inibidores da transcriptase reversa nao nucleosideo
conhecidos na técnica sdo aqueles inibidores da transcriptase reversa
ndo nucleosideo diferentes dos presentes compostos e em particular
dos inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideo comerciais.
Os presentes compostos também possuem pouca ou nenhuma
afinidade de ligacdo a glicoproteina de &cido a-1 humana; a
glicoproteina de acido a-1 humana ndo ou apenas fracamente afeta a
atividade anti-HIV dos presentes compostos.

[000149] Devido as suas propriedades anti-retrovirais,
particularmente suas propriedades anti-HIV, especialmente sua
atividade anti-HIV-1, os compostos de formula (l), seus N-Oxidos, sais
de adicdo farmaceuticamente aceitaveis, aminas quaternarias e
formas estereoquimicamente isomeéricas destes, sdo U(teis no
tratamento de individuos infectados por HIV e para a profilaxia destas
infeccbes. Em geral, os compostos da presente invengcdo podem ser

Uteis no tratamento de animais de sangue quente infectados com virus
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cuja existéncia € mediada pela, ou depende da, enzima transcriptase
reversa. As condi¢cdes que podem ser prevenidas ou tratadas com os
compostos da presente invencdo, especialmente condicdes
associadas com o HIV e outros retrovirus patogénicos, incluem AIDS,
complexo relacionado com a AIDS (ARC), linfadenopatia generalizada
progressiva (PGL), assim como doencas cronicas do Sistema Nervoso
Central causadas por retrovirus, tais como, por exemplo, deméncia
mediada por HIV e esclerose multipla.

[000150] Os compostos da presente invencdo ou qualquer subgrupo
destes podem portanto ser usados como medicamentos contra as
condicdes mencionadas acima. Dito uso como um medicamento ou
método de tratamento compreende a administracdo aos pacientes
infectados com o HIV de uma quantidade eficaz para combater as
condicbes associadas com o HIV e outros retrovirus patogénicos,
especialmente o HIV-1. Em particular, os compostos de férmula (I)
podem ser usados na fabricacdo de um medicamento para o
tratamento e prevencéao de infeccdes por HIV.

[000151] Em vista da utilidade dos compostos de formula (1), é
fornecido um método de tratamento de animais de sangue quente,
incluindo seres humanos, em sofrimento ou um método de prevenir
aos animais de sangue quente, incluindo seres humanos, que sofrem
de infeccdes virais, especialmente infec¢cdes por HIV. Dito método
compreende a administracdo, preferivelmente administracdo oral, de
uma guantidade eficaz de um composto de formula (1), uma forma de
N-Oxido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel, uma amina
guaternaria ou uma forma estereoisomérica possivel deste, em
animais de sangue guente, incluindo seres humanos.

[000152] A presente invencao também fornece composi¢cdes para o
tratametno de infeccbes virais compreendendo uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto de formula (I) e um veiculo
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ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

[000153] Os compostos da presente invencgédo ou qualquer subgrupo
destes podem ser formulados em varias formas farmacéuticas para
propositos de administracdo. Como composi¢cdes apropriadas podem
ser citadas todas as composicdes geralmente empregadas para
sistemicamente administrar drogas. Para se preparar as composi¢coes
farmacéuticas desta invencédo, uma quantidade eficaz do composto
particular, opcionalmente na forma de sal de adicdo, como o
ingrediente ativo, € combinada em mistura intima com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel, cujo veiculo pode tomar uma ampla
variedade de formas dependendo da forma de preparacdo desejada
para a administracdo. Estas composicbes farmacéuticas séo
desejaveis na forma de dosagem unitaria adequada, particularmente,
para administracdo oral, retal, percutanea ou por injecdo parenteral.
Por exemplo, na preparacdo das composicdes na forma de dosagem
oral, qualquer um dos meios farmacéuticos costumeiros pode ser
empregado tal como, por exemplo, agua, glicois, Oleos, &alcoois
similares no caso de preparac¢des liquidas orais tais como suspensdes,
xaropes, elixires, emulsfes e solucdes; ou veiculos solidos tais como
amidos, acucares, caulim, diluentes, lubrificantes, aglutinantes,
agentes desintegrantes similares no caso de pés, pilulas, capsulas e
comprimidos. Por causa da sua facilidade de administacdo, os
comprimidos e capsulas representam as formas unitarias de dosagem
oral mais vantajosas, em cujo caso 0s veiculos farmacéuticos séo
obviamente empregados. Para composi¢cdes parenterais, o veiculo
geralmente compreendera agua estéril, pelo menos em grande parte,
embora outros ingredientes, por exemplo, para auxiliar a solubilidade,
possam ser incluidos. Solugdes injetaveis, por exemplo, podem ser
preparadas em que o veiculo compreende solucdo de salina, solucéo

de glicose ou uma mistura de salina e solucdo de glicose. As
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suspensdes injetaveis podem também ser preparadas em cujo caso
veiculos liguidos apropriados, agentes de suspensdo similares podem
ser empregados. Igualmente incluidos sdo as preparacées na forma
sélida que sdo destinadas a serem convertidas, logo antes do uso, nas
preparacdes de forma liquida. Nas composicdes adequadas para
administracdo percutanea, o veiculo opcionalmente compreende um
agente de intensificacdo da penetragcdo e/ou um agente umectante
adequado, opcionalmente combinado com aditivos adequados de
qualquer natureza em menores proporcdes, cujos aditivos nao
introduzem um efeito deletério signficativo na pele. Ditos aditivos
podem facilitar a administracdo na pele e/ou podem ser Uteis para a
preparacao das composicOes desejadas. Estas composicoes podem
ser administradas em varias maneiras, por exemplo, como emplastro
transdérmico, como um ponto no local, como um unglento. Os
compostos da presente invencdo podem também ser administrados
através da inalacdo ou insuflacdo por meio de métodos e formulagbes
empregadas na técnica para administracdo através desta maneira.
Assim, em geral os compostos da presente invengdo podem ser
administrados aos pulmdes na forma de uma solucdo, uma suspensao
ou um po seco. Qualquer sistema desenvolvido para a distribuicdo de
solucdes, suspensdes ou pds secos através da inalacdo ou insuflacéo
oral ou nasal € adequado para a administracdo dos presentes
compostos.

[000154] Para auxiliar a solubilidade dos compostos de formula (1),
ingredientes adequados, por exemplo, ciclodextrinas, podem ser
incluidos nas composicdes. As ciclodextrinas apropriadas sao a-, p-, y-
ciclodextrinas ou éteres e éteres misturados destas em que um ou
mais dos grupos de hidroxi das unidades de anidroglicose da
ciclodextrina sdo substituidos com alquila Ci.s, particularmente metila,

etila ou isopropila, por exemplo, B-CD aleatoriamente metilada; hidroxi-
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alquila Ci.6, particularmente hidroxietila, hidroxipropila ou hidroxibutila;
carboxi-alquila Ci6, particularmente carboximetila ou carboxietila;
alquilcarbonila Ci.e, particularmente acetila. Especialmente digno de
nota como complexantes e/ou solubilizantes sdo p-CD, B-CD
aleatoriamente metilado, 2,6-dimetil-3-CD, 2-hidroxietil-B-CD, 2-
hidroxietil-B-CD, 2-hidroxipropil-B-CD e (2-carboximetoxi)propil-p-CD, e
em particular 2-hidroxipropil-p-CD (2-HP-B-CD).

[000155] O termo éter misturado significa derivados de ciclodextrina
em que pelo menos dois grupos de hidréxi ciclodextrina sao
eterificados com grupos diferentes tais como, por exemplo, hidroxi-
propila e hidroxietila.

[000156] A substituicdo molar média (M.S.) € usada como uma
medicdo do nimero médio de moles de unidades de alcéxi por mol de
anidroglicose. O grau de substituicio médio (D.S.) se refere ao
namero médio de hidroxilas substituidas por unidade de anidroglicose.
Os valores de M.S e D.S podem ser determinados por varias técnicas
analiticas tais como ressonancia magnética nuclear (RMN),
espectrometria de massa (EM) e espectroscopia infravermelha (1V).
Dependendo da técnica usada, valores ligeiramente diferentes podem
ser obtidos para um dado derivado de ciclodextrina. Preferivelmente,
como medido por espectrometria de massa, as faixas de M.S. de
0,125 a 10 e as faixas de D.S. de 0,125 a 3.

[000157] Outras composi¢cbes adequadas para a administracéo oral
ou retal compreendem particulas consistindo em uma disperséao solida
gue comprende um composto de formula (I) e um ou mais polimeros
sollveis em agua farmaceuticamente aceitaveis apropriados.

[000158] A expressédo "uma dispersao solida" usada em seguida
define um sistema em um estado sélido (quando oposto a um estado
liquido ou gasoso) compreendendo pelo menos dois componentes, no

caso o composto de férmula (1) e o polimero solivel em agua, em que
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um componente € disperso mais ou menos uniformemente atraveés do
outro componente ou componentes (no caso de agentes de
formulacdo farmaceuticamente aceitaveis adicionais, de uma forma
geral conhecidos na técnica, séo incluidos, tais como plastificantes,
conservantes e similares). Quando dita dispersdo dos componentes for
tal que o sistema é quimica e fisicamente uniforme ou homogéneo em
toda parte ou consiste em uma fase como definida em termodinamica,
uma tal dispersdo solida sera chamada "uma solugdo solida". As
solucbes solidas sdo sistemas fisicos preferidos porque os
componentes neles sdo de uma forma geral facilmente biodisponiveis
nos organismos aos quais elas sdo administradas. Esta vantagem
pode provavelmente ser explicada pela facilidade com que ditas
solugdes solidas pode formar solucdes liquidas quando colocadas em
contato com um meio liquido tal como 0s sucos gastrointestinais. A
facilidade de dissolucdo pode ser atribuida pelo menos em parte ao
fato que a energia requerida para a dissolugdo dos componentes de
uma solucdo sdélida € menor do que aquela requerida para a
dissolucdo dos componentes de uma fase sélida cristalina ou
microcristalina.

[000159] A expressdo "uma dispersdo solida" também compreende
dispersdes que sdo menos homogéneas através das solucdes solidas.
Tais dispersbes ndo sdo quimica e fisicamente uniformes em toda
parte ou compreendem mais do que uma fase. Por exemplo, a
expressdo "uma dispersdo sélida" também refere-se a um sistema
tendo dominios ou pequenas regibes em que O composto
microcristalino ou cristalino amaérfico de formula (I), ou polimero solavel
em agua microcristalino ou cristalino amoérfico, ou ambos, séo
dispersos mais ou menos uniformemente em outra fase
compreendendo polimero solivel em agua, ou composto de férmula

(1), ou uma solucéo sélida que compreende o composto de férmula (1)
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e polimero soéluvel em agua. Ditos dominios sdo regides dentro da
dispersdo sélida distintivamente marcados por algum aspecto fisico,
pequenos no tamanho, e uniforme e aleatoriamente ditribuidos atraves
da disperséo sélida.

[000160] Varias técnicas existem para a preparacdo de dispersoes
sélidas incluindo extrusdo por fusdo, secagem por atomizacdo e
evaporacao da solugéo.

[000161] O processo de evaporacdo da solucdo compreende as
seguintes etapas:

a) dissolver o composto de formula (I) e o polimero solivel em agua
em um solvente apropriado, opcionalmente em temperaturas elevadas;
b) aquecer a solucédo resultante sob o ponto a), opcionalmente sob
vacuo, até que o solvente seja evaporado. A solucdo pode também ser
despejada em uma superficie grande de modo a formar uma pelicula
fina, e evaporacao do solvente desta.

[000162] Na técnica de secagem por atomizacdo, os dois
componentes sdo também dissolvidos em um solvente apropriado e a
solucdo resultante é depos pulverizada através do bocal de um
secador de pulverizacdo seguido pela evaporacdo do solvente das
goticulas resultantes em temperaturas elevadas.

[000163] A técnica preferida para a preparacao de dispersdes sélidas
€ 0 processo de extrusdo por fusdo compreendendo as seguintes
etapas:

a) misturar um composto de férmula (1) e um polimero soltvel em agua
apropriado,

b) opcionalmente misturar os aditivos com a mistura assim obtida,

C) aquecer e compor a mistura assim obtida até que se obtenha uma
fusdo homogénea,

d) forcar a fusdo assim obtida através de um ou mais bocais; e

e) esfriar a fuséo até que se solidifique.
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[000164] Os termos "fundir® e "fusdo" devem ser interpretados
amplamente. Estes termos ndo apenas significam a alteracdo de um
estado solido para um estado liquido, mas podem também se referir a
uma transicdo para um estado vitreo ou um estado semelhante a
borracha, e em que é possivel para um componente da mistura ficar
embutido mais ou menos homogeneamente no outro. NOS casos
particulares, um componente se fundira e o(s) outro(s) componente(s)
se dissolvera(do) na fusdo assim formando uma solucédo, que apos o
esfriamento pode formar uma solucdo sélida tendo propriedades de
dissolucéo vantajosas.

[000165] Apb6s preparar as dispersfes sélidas como descrito mais
acima, os produtos obtidos podem ser opcionalmente moidos e
peneirados.

[000166] O produto da disperséo sélida pode ser moido ou triturado
em paticulas tendo um tamanho de particula de menos do que 600
um, preferivelmente menos do que 400 um e mais preferivelmente
menos do que 125 pum.

[000167] As particulas preparadas como descritas mais acima
podem depois ser formuladas por técnicas convencionais em formas
de dosagem farmacéutica tais como comprimidos e capsulas.

[000168] Sera observado que uma pessoa de habilidade na técnica
sera capaz de otimizar os parametros das técnicas de preparacdo da
dispersdo solida descritas acima, tais como o0 solvente mais
apropriado, a temperatura de preparacdo, a espécie de mecanismo
sendo usada, a taxa de secagem por atomizagao, a taxa de producgao
no extrusor de fusao.

[000169] Os polimeros soluveis em &agua nas particulas sao
polimeros que possuem uma viscosidade aparente, quando
dissolvidas em 20 °C em uma solucdo aquosa a 2% (p/v), de 1 a 5000

mPa.s, mais preferivelmente de 1 a 700 mPa.s, e o0 mais preferido de 1
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a 100 mPa.s. Por exemplo, os polimeros solUveis em agua adequados
incluem alquilceluloses, hidroxialquilceluloses, hidroxialquil
alquilceluloses, carboxialquilceluloses, sais de metal alcalino de
carboxialquilceluloses,  carboxialquilalquilceluloses, ésteres de
carboxialquilcelulose, amidos, pectinas, derivados de quitina, di-, oligo-
e polissacarideos tais como trealose, acido alginico ou sais de metal
alcalino e amonio destes, carrageninas, galactomananas, tragacanto,
agar-agar, goma arabica, goma guar e goma Xxantana, acidos
poliacrilicos e sais destes, &cidos polimetacrilicos e os sais destes,
copolimeros de metacrilato, polivinilalcool, polivinilpirrolidona,
copolimeros de polivinilpirrolidona com acetato de vinila, combinacdes
de polivinilalcool e polivinilpirrolidona, 6xidos de polialquileno e
copolimeros de Oxido de etileno e O0xido de propileno. Os polimeros
soluveis em agua preferidos sao hidroxipropil metilceluloses.

[000170] Tambem uma ou mais ciclodextrinas podem ser usadas
como polimero solivel em agua na preparacdo das particulas acima
mencionadas como € apresentado nO WOQ097/18839. Ditas
ciclodextrinas incluem as ciclodextrinas ndo substituidas e substituidas
farmaceuticamente aceitaveis conhecidas na técnica, mais
particularmente ciclodextrinas o, p ou y ou o0s derivados
farmaceuticamente aceitaveis destas.

[000171] As ciclodextrinas substituidas que podem ser usadas para
preparar as particulas descritas acima incluem os poliéteres descritos
na Patente U.S. nimero 3.459.731. Outras ciclodextrinas substituidas
sdo éteres em que o hidrogénio de um ou mais grupos de hidroxi
ciclodextrina é substituido por alquila Ci.s, hidroxialquila Ci.,
carboxialquila Cis, ou alquilcarbonila Ciealquila Ci.6 ou éteres
misturados destes. Em particular tais ciclodextrinas sao éteres em que
o hidrogénio de um ou mais grupos de hidroxi ciclodextrina é

substituido por alquila C1-3, hidroxialquila C>.4 ou carboxialquila C1-2 ou

Peticao 870200124453, de 02/10/2020, pag. 72/174



67/138

mais em particular por metila, etila, hidroxietila, hidroxipropila,
hidroxibutila, carboximetila ou carboxietila.

[000172] De utilidade particular sdo os éteres de B-ciclodextrina, por
exemplo, dimetil-p-ciclodextrina como descrito em Drugs of the Future,
Vol. 9, No. 8, p. 577-578 by M. Nogradi (1984) e poliéteres, por
exemplo, hidroxipropil p-ciclodextrina e hidroxietil [-ciclodextrina,
sendo exemplos. Um tal éter de alquila pode ser um éter de metila
com um grau de substituicdo de cerca de 0,125 a 3, por exemplo,
cerca de 0,3 a 2. Uma tal hidroxipropil ciclodextrina pode, por exemplo,
ser formada a partir da reacdo entre B-ciclodextrina de um oOxido de
propileno e pode ter um valor MS de cerca de 0,125 a 10, por
exemplo, cerca de 0,3 a 3.

[000173] Um outro tipo de ciclodextrinas substituidas é
sulfobutilciclodextrinas.

[000174] A relacdo do composto de férmula (I) sobre o polimero
soluvel em agua pode variar amplamente. Por exemplo, as relacdes de
1/100 a 100/1 podem ser aplicadas. As relagbes de interesse do
composto de férmula (l) sobre a ciclodextrina variam de cerca de 1/10
a 10/1. As relagOes mais interessantes variam de cerca de 1/5 a 5/1.
[000175] Pode ser ainda conveniente formular os compostos de
férmula (1) na forma de nanoparticulas que tém um modificador de
superficie adsorvido sobre a superficie destes em uma quantidade
suficiente para manter uma tamanho de particula médio eficaz de
menos do que 1000 nm. Os modificadores da superficie Uteis incluiem
agueles que fisicamente se aderem a superficie do composto de
férmula (1), mas néo se ligam quimicamente a dito composto.

[000176] Os modificadores de superficie adequados podem
preferivelmente ser selecionados a partir de excipientes farmacéuticos
organicos e inorganicos conhecidos. Tais excipientes incluem varios

polimeros, oligbmeros de peso molecular baixo, produtos naturais e
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tensoativos. Os modificadores de superficie preferidos incluem
tensoativos néao ibnicos e anidnicos.

[000177] Mais outro meio de interesse de formular os compostos de
férmula (1) envolve uma composicédo farmacéutica por meio da qual os
compostos de formula () sdo incorporados nos polimeros hidrofilos e
aplicacdo desta mistura como uma pelicula de revestimento sobre
muitos globulos pequenos, assim produzindo uma composicdo que
pode convenientemente ser fabricada e que € adequada para preparar
formas de dosagem farmacéuticas para administracao oral.

[000178] Ditos globulos compreendem um nucleo central redondo ou
esférico, uma pelicula de revestimento de um polimero hidrofilico e um
composto de formula () e opcionalmente uma camada de selagem-
revestimento.

[000179] Os materiais adequados para uso como nucleos no
glébulos sdo tubos de distribuicdo, contanto que os ditos materiais
sejam farmaceuticamente aceitaveis e tenham dimensdes e solidez
apropriadas. Exemplos de tais materiais sdo polimeros, substancias
inorgénicas, substancias organicas e sacarideos e seus derivados.
[000180] E especialmente vantajoso formular as composicdes
farmacéuticas anteriormente mencionadas na forma de dosagem Unica
para facilidade de administracdo e uniformidade de dosagem. A forma
de dosagem Unica como aqui usada se refere a unidades fisicamente
discretas adequadas como dosagem unitaria, cada unidade contendo
uma quantidade predeterminada de ingrediente ativo calculada para
produzir o efeito terapéutico desejado em associacdo com o veiculo
farmacéutico requerido. Exemplos de tais formas de dosagem unitarias
sao comprimidos (incluindo comprimidos entalhados ou revestidos),
capsulas, pilulas, pacotes de po, tabletes recheados, supositorios,
solucdes injetaveis ou suspensfes similares, e isolados mudltiplos

destes.
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[000181] Aqueles versados no tratamento de infeccdo por HIV
devem determinar a quantidade diéria eficaz a partir dos resultados de
teste aqui apresentados. Em geral € contemplado que uma quantidade
diaria eficaz deve ser de 0,1 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mais
preferivelmente de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal. Pode ser
apropriado administrar a dose requerida como duas, trés, quatro ou
mais sub-doses em intervalos apropriados em todo o dia. Ditas sub-
doses podem ser formuladas como formas de dosagem unitarias, por
exemplo, contendo de 1 a 1000 mg, e em patrticular de 5 a 200 mg de
ingrediente ativo por forma de dosagem unitaria.

[000182] A dosagem exata e frequéncia de administracdo depende
do composto particular de formula () usado, a condicdo particular
sendo tratada, a gravidade da condicao sendo tratada, a idade, peso e
condicdo fisica geral do paciente particular assim como outra
medicacdo individual que possa ser tomada, como € bem conhecido
por aqueles versados na técnica. Além disso, é evidente que dita
guantidade diaria eficaz possa ser diminuida ou aumentada
dependendo da resposta do paciente tratado e/ou dependendo da
avaliacdo do médico que prescreve 0s compostos da presente
invencdo. As faixas de quantidade diaria eficaz mencionadas mais
acima séo portando apenas diretrizes e ndo sédo planejadas para
limitar 0 escopo ou uso da invengdo em qualquer extensao.

[000183] Os presentes compostos de formula (I) podem ser usados
isolados ou em combinagcdo com outros agentes terapéuticos, tais
como anti-virais, antibidticos, imunomoduladores ou vacinas para o
tratamento de infeccBes virais. Eles podem também ser usados
isolados ou em combinacdo com outros agentes profilaticos para a
prevencdo de infec¢bes virais. Os presentes compostos podem ser
usados em vacinas e métodos para a protecdo individuais contra

infeccdes virais por um periodo prolongado de tempo. Os compostos
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podem ser empregados em tais vacinas isolados ou juntamente com
outros compostos desta invengdo ou juntamente com outros agentes
anti-virais em uma maneira consistente com a utilizacdo convencional
de inibidores da transciptase reversa em vacinas. Assim, 0s presentes
compostos podem ser combinados com adjuvantes farmaceuticamente
aceitaveis convencionalmente empregados em vacinas e
adminsitrados em gquantidades profilaticamente eficazes para proteger
individuos por um periodo prolongado de tempo contra infeccdo por
HIV.

[000184] Da mesma forma, a combinacdo de um composto antiviral e
um composto de férmula () pode ser usada como um medicamento.
Assim, a presente invencado também refere-se a um produto contendo
(a) um composto de férmula (1), e (b) outro composto antiviral, como
uma preparacdo combinada para uso simultdneo, separado ou
seqguencial no tratamento anti-HIV. As drogas diferentes podem ser
combinadas em uma preparacdo Unica juntamente com veiculos
farmaceuticamente aceitaveis. Os ditos outros compostos anti-
retrovirais podem ser compostos anti-retrovirais conhecidos tais como
suramina, pentamidina, timopentina, castanospermina, dextrano
(sulfato de dextrano), foscarnet-sédio (formiato de fosfono trissédio);
inibidores da transcriptase reversa nucleosideos, por exemplo,
zidovudina(3'-azido-3'-deoxitimidina, AZT), didanosina (2',3'-
dideoxiinosina; ddl), zalcitabina (dideoxicitidina, ddC) ou lamivudina
(2'-3'-dideOxi-3'-tiacitidina, 3TO), estavudina (2',3'-dideidro-3'-
deoxitimidina, d4T), abacavir similares; inibidores da transcriptase
reverse nao-nuclstideos tais como nevirapina (11-ciclopropil-5,11-
diidro-4-metil-6H-dipirido[3,2-b : 2', 3-e] [1, 4]diazepin-6-ona),
efavirenz, delavirdina, TMC-120, TMC-125 similares; inibidores da
transcriptase reversa fosfonato, por exemplo, tenofovir similares;
compostos do tipo TIBO (tetraidro-imidazo[4,5,1-jk][1,4]-
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benzodiazepina-2 (1H)-ona e tiona) por exemplo, (S)-8-cloro-4,5,6,7-
tetraidro-5-metil-6-(3-metil-2-butenila)-imidazo-[4,5,1-jk][1,4]-
benzodiazepina-2(1H)-tiona; compostos do tipo a-APA (acetamida de
a-anilino fenila) por exemplo, o-[(2-nitrofenil)amino]-2,6-
diclorobenzeno-acetamida similares; inibidores das proteinas de trans-
ativagdo, tais como inibidores TAT, por exemplo, RO-5-3335, ou
inibidores REV, similares; inibidores da protease, por exemplo,
indinavir, ritonavir, saquinavir, lopinavir (ABT-378), nelfinavir,
amprenavir, TMC-126, BMS-232632, VX-175 similares; inibidores de
fuséo, por exemplo, T-20, T-1249 similares; antagonistas do receptor
CXCR4, por exemplo, AMD-3100 similares; inibidores da integrase
viral; inibidores da transcriptase reversa semelhantes a nucleotideo,
por exemplo, tenofovir similares; inibidores da reductase
ribonucleotideo, por exemplo, hidroxiuréia similares.

[000185] Mediante a administracdo dos compostos da presente
invengdo com outros agentes anti-virais que direcionam diferentes
eventos no ciclo de vida viral, o efeito terapéutico destes compostos
pode ser potencializado. As terapias de combinagdo como descritas
acima exercem um efeito sinergistico na inibicdo da replicacdo do HIV
porque cada componente da combinacdo atua em um sitio diferente
de replicacdo do HIV. O uso de tais combina¢cbes podem reduzir a
dosagem de um dado agente anti-retroviral convencional que seria
requerida para um efeito terapéutico ou profilatico desejado como
comparado quando este agente for administrado como uma
monoterapia. Estas combinac¢des podem reduzir ou eliminar os efeitos
colaterais da terapia anti-retroviral Unica convencional embora nao
interfira com a atividade antiviral dos agentes. Estas combinacdes
reduzem o potencial de resisténcia para terapias de agente Unico,
enquanto minimiza qualquer toxicidade associada. Estas combinagbes

podem também aumentar a eficacia do agente convencional sem
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aumentar a toxicidade desejada.

[000186] Os compostos da presente invencdo podem também ser
administradas em combinacdo com agentes imunomoduladores, por
exemplo, levamisol, bropirimina, anticorpo anti-humano alfa interferon,
alfa interferon, interleucina 2, metionina encefalina,
dietilditiocarbamato, fator de necrose tumoral, naltrexona similares;
antibidticos, por exemplo, isetiorato de pentamidina similares; agentes
colinérgicos, por exemplo, tacrina, rivastigmina, donepezil,
galantamina similares; bloqueadores de canal NMDA, por exemplo,
memantina para imedir ou combater a infec¢céo e doencas ou sintomas
de doencas associadas com as infecgbes por HIV, tais como AIDS e
ARC, por exemplo, deméncia. Um composto de formula () pode
também ser combinado com outro composto de formula (1).

[000187] Embora a presente invencao focalize no uso dos presentes
compostos para prevenir ou tratar infecgcdes por HIV, os presentes
compostos podem também ser usados como agentes inibidores para
outros virus que dependam das transcriptases reversas similares para
eventos obrigatdrios em seu ciclo de vida.

[000188] Os exemplos que seguem sdo destinados para ilustrar a
presente invencao.

Parte experimental

[000189] Em seguida, "DMF" é definido como N,N-dimetilformamida,

"DIPE" é definido como éter diisopropilico, "THF" €& definido como

tetrahidrofurano, "DMA" ¢é definido como N,N-dimetilacetamida,
"DMSQO" é definido como dimetilsulféxido, "DME" é definido como éter
dimetilico, "EtOAc" é definido como etilacetato, "EDCI" é definido como
N'-(etilcarbonimidoila)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina.

A. Preparacgéo dos compostos intermediarios

Exemplo Al
a) A preparacao do intermediario 1
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nBuLi (0,012 mol) foi adicionado gota a gota em -70 °C a
uma mistura de N'-(4-bromo-2,6-dimetilfenila)-N,N-
dimetilmetanimidamida (0,0078 mol) em THF (20ml) sob fluxo de N2. A
mistura foi agitada em -30 °C por 30 minutos, depois esfriada para -70
°C. Uma mistura de DMF (0,078 mol) em THF (30 ml) foi adicionada
gota a gota. A mistura foi agitada em -70 °C por 2 horas, depois levada
para 0 °C, despejada em H>O e extraida com acetato de etila. A
camada organica foi separada, secada (MgSOQ.), filtrada e o solvente
foi evaporado. Rendimento: 1,8 g do intermediario 1.

b) A preparacédo do intermediario 2

ot
\N—// ‘D_\':N
/

[000190] Uma mistura de fosfonato de dietila (cianometila) (0,0037
mol) em THF (10 ml) foi esfriada para 5 °C sob fluxo de N». Terc-
butéxido de potassio (0,0037 mol) foi adicionado em porcbes. A
mistura foi agitada em 5 °C por 30 minutos, depois agitada em
temperatura ambiente por 30 minutos. Uma mistura do intermediario 1
(0,0024 mol) em THF (10 ml) foi adicionada. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 1 hora, depois despejada em H20 e extraida
com CH2Cl,. A camada orgéanica foi separada, secada (MgSOa.),
filtrada e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,82 g (100%) do

intermediario 2.
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c) A preparacao do intermediario 3 e intermediario 22

N

| 0. O~
e /
NH, NH,

Intermdiério 3  Intermdiario 22
[000191] Uma mistura do intermediario 2 (0,059 mol) e ZnCl> (0,299
mol) em etanol (150 ml) foi agitada e submetida a refluxo por 24 horas,
depois despejada em solugédo de K2COsz (10% em agua) e extraida
com CH:Cl,. A camada organica foi separada, secada (MgSOa),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (9 g) foi cristalizado a
partir de DIPE. O precipitado foi extraido por filtracdo e secado.
Rendimento: 0,8 g (6%) do intermediario 22. O filtrado foi concentrado
e recristalizado a partir de DIPE para se obter 6 g do intermediério 3.
[000192] Alternativamente, o intermediario 3 foi também preparado
como se segue:
[000193] A uma solucao de 159 g de 4-iodo-2,6-dimetil-benzenamina
foi adicionado 63,8 g de acetato de sédio. A mistura de reacado foi
mantida sob atmosfera de nitrogénio. 7 g de paladio em carvao vegetal
umido (Pd/C 10%) e 64,4 ml de acrilonitrila foram adicionados. A
mistura de reacéao foi aquecida para 130 °C e agitada durante a noite.
Apos esfriamento para a temperatura ambiente, 0,5 | de tolueno e 0,5 |
de N, N dimetilacetamida foram adicionados. A mistura de reacéao foi
filtrada por Dicalite e o filtro foi lavado com 0. 5 | de tolueno. Agua (6 |)
foi adicionada a mistura que foi agitada por 30 minutos. As camadas
foram separadas. A camada aquosa, 1 | de tolueno foi adicionado e a
mistura foi agitada por 30 minutos. As camadas foram separadas
novamente. As camadas organicas separadas foram reunidas e o
solvente foi evaporado, rendendo 123 g do intermediario 3.

[000194] O intermediario 3 foi convertido em seu sal de &cido
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cloridrico como se segue:

[000195] A uma mistura de 123 g do intermediario 3 em 630 ml de
etanol foi adicionado 1,25 | de éter diisopropilico. A mistura de reacéo
foi mantida sob atmosfera de nitrogénio. A mistura foi aguecida para
60 °C e agitada por 30 minutos. 120 ml de uma solucéo 6 N de &cido
cloridrico em 2-propanol foram adicionados e a mistura foi agitada por
30 minutos. Apoés esfriamento para a temperatura ambiente, a mistura
de reacdo foi filtrada e o residuo foi lavado com 100 ml de 2-propanol.
O residuo resultante foi secado sob pressdo reduzida em 50 °C.
Rendimento: 103 g (77%) do sal de &cido cloridrico (1:1) do
intermediario 3.

[000196] O intermediario 3 (E) foi preparado como se segue:

X) Preparacao do intermediario 3a (E)

CH=CH-C(=0)-NiI,

N,

Intermediario 3a (E)

[000197] Em 10 ml de acetonitrila, seca, foi dissolvido 2,00 g (10,0
mol) de 4-bromo-2,6-dimetilanilina, 1,07 g (1,5 eq) de acrilamida, 224
mg (0,1 eq) de Pd(OAc)2, 609 mg (0,2 eq) de tris(2-metilfenila)fosfina e
1,52 g de N,N-dietiletanamina. A mistura foi expurgada com N> por 20
minutos e agitada durante a noite em 70 °C. A mistura foi diluida com
150 ml de cloreto de metileno, lavada com solucéo aquosa de NaHCOs3
saturada, secada (NaCl sat., Na2SO4) e filtrada. O solvente foi
evaporado e o residuo foi agitado em éter diisopropilico seguido por
filtracdo. Rendimento: 1,51 g (79,5%) do intermediario 3a (E).

y) Preparacéo do intermediario 3 (E)
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CH=CH-CN

Intermediario 3 (E)

[000198] POCIs (3 ml) foi esfriado para 0 °C e 500 mg (2,63 mmol) do
intermediario 3a (E) foi adicionado. Apds 30 minutos, o banho de
esfriamento foi removido e a mistura foi agitada durante a noite em 20
°C. A mistura foi adicionada gota a gota a 150 ml de éter diisopropilico
durante agitacdo vigorosa. O precipitado foi filtrado e lavado com éter
diisopropilico. O residuo foi adicionado a 100 ml de acetato de
etila/100 ml de solucdo aquosa de NaHCOs3 saturada e agitada. A
camada de acetato de etila foi separada, secada (sat. NaCl, Na2S0.)
e filtrada. O solvente foi evaporado. Rendimento: 380 mg (84%) do
intermediario 3 (E).

d) A preparacdo do intermediario 4

HZN‘Q—\BI
NE—
/

O

[000199] Uma mistura de 4-bromo-2,6-dimetilbenzenamina (0,024
mol) em H>SO4 (30 ml) foi agitada em -5 °C. KNO3z (0,024 mol) foi
adicionado lentamente. A mistura foi agitada em -5 °C por 30 minutos,
despejada em H2O e extraida com acetato de etila. A camada organica
foi lavada com H-O, separada, secada (MgSQa), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo (0,058 g, 95%) foi purificado por
cromatografia de coluna por silica-gel (eluente: ciclohexano/acetato de
etila; 70/30; 15-40 um). As fragcdes puras foram reunidas e o solvente
foi evaporado. Rendimento: 4,1 g do intermediario 4.

Exemplo A1A
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A preparacao do intermediario 28

o
NH,

[000200] 1-cloro-pirrolidina-2,5-diona (0,032 mol) foi adicionada em
60 °C a uma mistura de éster etilico de acido 4-amino-3-metil-benzdico
[CAS 40800-65-5] (0,029 mol) em CH3CN (50 ml). A mistura foi agitada
e submetida a refluxo lentamente. K>COsz 10% foi adicionado. A
mistura foi extraida com CH2Cl>. A camada orgéanica foi evaporada. O
residuo (6,6 g) foi purificado por cromatografia de coluna por silica-gel
(eluente: ciclohexano/EtOAc 85/15;15-40, um). As fragdes puras foram
reunidas e o0 solvente foi evaporado. Rendimento: 5,2 g do
intermediario 28 (84%).

Exemplo A2

[000201] Uma mistura de 4-[(1,4-diidro-4-oxo-2-pirimidinil)amino]
benzonitrila (0,12 mol) em POCIz (90 ml) foi agitada e submetida a
refluxo sob Argdnio por 20 minutos. A mistura de reacéo foi lentamente
despejada em 750 ml gelo/dgua, e o sdlido foi separado por filtracdo.
O sdlido foi colocado em suspensdo em 500 ml 4gua, e o pH da
suspensao foi ajustado para neutro mediante a adicdo de solucdo de
NaOH a 20%. O solido foi novamente separado por filtracdo, colocado
em suspensdo em 200 ml de 2-propanona, e 1000 ml de CHCl, foram
adicionados. A mistura foi aquecida até que todo o sélido tivesse se
dissolvido. Apds esfriamento para a temperatura ambiente, a camada
agquosa foi separada, e a camada organica foi secada. Durante a
remocdo do agente de secagem por filtracdo, um solido branco se
formou no filtrado. Outro esfriamento do filtrado no congelador,
seguido por filtracdo, Rendeu 21,38 g (77,2%) de[4-[(4-cloro-2-

pirimidinil)Jamino]benzonitrila (interm. 5).

Peticao 870200124453, de 02/10/2020, pag. 83/174



78/138

Exemplo A3
a) A preparacdo do intermediario 6

\NJ OH

[000202] nBuLi (0,024 mol) foi adicionado gota a gota em -70 °C a
uma mistura de N'-(4-bromo-2,6-dimetilfenila)-N,N-
dimetilmetanimidamida (0,0157 mol) em THF (50 ml) sob fluxo de Noa.
A mistura foi agitada em -30 °C por 30 minutos, depois esfriada para -
70 °C. Uma solucao de 2-metilpropanal (0,055 mol) em THF (50 ml) foi
adicionada. A mistura foi agitada em -70 °C por 2 horas, depois levada
para 0 °C, despejada em H>O e extraida com CH2Cl.. A camada
organica foi separada, secada (MgSO.), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo (6,7 g) foi purificado por cromatografia de coluna
por silica-gel (eluente: CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 95/5/0,5; 15-40 pm).
Duas fracOes foram reunidas e o solvente foi evaporado. Fracédo 1:
Rendimento: 1,5 g do intermediario 6 (38%).

b) A preparacéo do intermediario 7

N

[000203] Tris[2-(2-metoxietdxi)etillamina (0,0193 mol) foi adicionada
em temperatura ambiente a uma solucdo do intermediario 6 (0,0048
mol) em CHxCl2 (20 ml). KMnO4 (0,0193 mol) foi adicionado em
porcdes. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite, depois filtrada por celite e lavada com CH:Cl.. A camada
organica foi lavada com K>COsz 10%, separada, secada (MgSOa),
filtrada e o solvente foi evaporado. Rendimento: 1,2 g (100%) do

intermediario 7.
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c) A preparacao do intermediario 8

HZN*—*E\ >—<\0

[000204] Uma mistura do intermediario 7 (0,0043 mol) e ZnCl, (0,017
mol) em etanol (20 ml) foi agitada e submetida a refluxo durante a
noite, despejada em H>O e extraida com CH2Cl2/CH30OH. A camada
organica foi separada, secada (MgSOg), filtrada e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,94 g (82%) do intermediario 8.

d-1) A preparacédo do intermediario 9

[000205] Uma mistura do intermediario 8 (0,0049 mol) e do
intermediario 5 (0,0025 mol) foi agitada em 150 °C por 2 horas e
absorvida em K:COs 10%/CH2CIl2/CH30OH. A camada organica foi
separada, secada (MgSQ.), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo (1,3 g) foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi
extraido por filtracdo e secado. A camada mae foi purificada por
cromatografia de coluna por silica-gel (eluente: CH2CIl,/CH30H
98,5/1,5; 15-40, um). As fracdes puras foram reunidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,21 g do intermediério 9.

d-2) A preparacédo do intermediario 29

Cl
NN N
oo,
HO N
\QN
8]

[000206] Uma mistura do intermediario 28 (0,023 mol) e do
intermediario 5 (preparado de acordo com A2) (0,025 mol) in HCI 3N
(10 ml) foi agitada em 105 °C depois levada para a temperatura

ambiente e filtrada. O precipitado foi lavado com DIPE e secado.
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Rendimento: 8,4 g do intermediario 29 (96%)

d-3) A preparacao do intermediario 30

1
g’ N, g
=
\/0 U O\
=y
8]

[000207] Uma mistura de éster etilico de &cido 4-amino-3-cloro
benzdbico [CAS 82765-44-4] (0,02 mol) e intermediario 5 (preparado de
acordo com A2) (0,0243 mol) em 1-metil-pirrolidin-2-ona (40 ml) foi
agitada em 180 °C por 2 horas, depois despejada em H>O e extraida
trés vezes com EtOac (80 ml). A camada organica foi separada,
secada (MgSOy), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (10 Qg)
foi purificado por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente:
CH2Cl> 100;15-30 um). Duas fracdes foram reunidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 1,7 g F1 e 1 g F2. F2 foi absorvido em éter
dietilico. O precipitado foi extraido por filtracdo e secado. Rendimento:
0,95 g do intermediario 30 (12%).

e-1) A preparacao do intermediario 17

Bon. N
U\O\
A
S
\‘N
H

O

[000208] NaBH4 (0,0001 mol) foi adicionado em por¢cbes em 5 °C a
uma mistura do intermediario 9 (0,0001 mol) em etanol (7 ml) sob fluxo
de N2. A mistura foi agitada em 5 °C por 1 hora, despejada em gelo e
extraida com CH2Cl,. A camada organica foi separada, secada
(MgSO0.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (0,1 g) foi
cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi extraido por filtracdo e
secado. Rendimento: 0,044 g do intermediéario 17.

e-2) A preparacéo do intermediario 32
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[000209] BuLi 1,6 M (0,009 mol) foi adicionado em -78 °C a uma
mistura de

o N M
B
D \©\
N
| =y

(intermediario 31) (preparado de acordo com Ada) (0,0029 mol) em
THF (25 ml) sob fluxo de N.. A mistura foi agitada em -78 °C por 10
minutos, depois levada para a temperatura ambiente e agitada por 3
horas. H2O foi adicionada. A mistura foi extraida com CH2Cl.. A
camada organica foi separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo (1,28 g) foi purificado por cromatografia de
coluna por silica-gel (eluente: CH2CIl/CH3OH/NH4OH 98/2/0,1 ;15-40
um). Trés fracbes foram reunidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,189 g de fracéo 1, 0,14 g de fracéo 2 e 0,5 g de fracéo
3 (48%). A fracao 3 foi purificada por cromatografia de coluna por
kromasil (eluente: CH2Clo/EtOAc 80/20; 10 um). Duas fragdes (F1, F2)
foram reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,25 g F1
(24%) e 0,1 g de F2. F1 foi cristalizado a paartir de éter dietilico. O
precipitado foi extraido por filtragcdo e secado. Rendimento: 0,21 g do
intermediario 32 (20%).

e-3) A preparacédo do intermediario 34

Hoon B
| RSN
=N “
=F
OH N

[000210] Uma solucao de iodeto de metilmagnésio (1,0 M solucgéo

em dietiléter) (0,6 ml) foi adicionada a uma solucéo de
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intermediario 33 (preparado de acordo com A5.a) (0,0006 mol) em
THF (3 ml). A mistura foi agitada por 2 horas. H-O foi adicionado. A
mistura foi filtrada por celite. H>O foi adicionado. A mistura foi extraida
com EtOAc. A camada orgéanica foi separada, secada (MgSO.),
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (0,05 g) foi purificado
por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente: CH2Cl,/CH3OH
96/4; 15-40 um). As fracOes puras foram reunidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,015 g do intermediario 34 (7,2%).

Exemplo A4
a) A preparacéao do intermediéario 10

&
[000211] Uma mistura de benzoato de 3,5-dimetil-4-hidroxi de etila
(0,0025 mol) em 1,4-dioxano (2,5 ml) foi agitada em temperatura
ambiente sob fluxo de N». Hidreto de sodio (0,0033 mol) foi adicionado.
A mistura foi agitada por 2 minutos. Intermediario 5 (0,0028 mol) foi
adicionado. A mistura foi agitada por 10 minutos, 1-metil-2-
pirrolidinona (2,5 ml) foi adicionada. A mistura foi agitada em 150 °C
por 12 horas, despejada em H.O e extraida com CH2Cl2/CHsOH. A
camada organica foi separada, secada (MgSOQs.), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo (1,7 g) foi purificado por cromatografia de
coluna por silica-gel (eluente: CH2Cl,/CH3OH 92/8; 15-40 pum). As
fracdes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
0,7 g do intermediario 10 (70%).

b-1) A preparacédo do intermediario 11
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[000212] Uma solucdo do intermediario 10 (0,0005 mol) em THF (5
ml) foi adicionada gota a gota em 0 °C a uma suspensao de LiAlIH4
(0,001 mol) em THF (5 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a 0 °C
por 1 hora e despejada em H>O (0,5 ml). CH2Cl, foi adicionado. A
camada organica foi separada, secada (MgSQO.), filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna por
kromasil (eluente: CH2Cl> 100 para CH2CI/CH3OH 99/1; 5 um). As
fracOes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado. O residuo
(0,1 g) foi cristalizado a partir de éter dietilico. O precipitado foi filtrado
e secado. Rendimento: 0,043 g do intermediario 11 (24%).

b-2) A preparacédo do intermediario 37

OH

e H

HN\ij,N\@\\

[000213] LiAIH4 (0,0196 mol, 0,75 g) foi adicionado em porcdes em 5
°C a uma mistura do intermediario 29 (preparado de acordo com A3d-
2) (0,0098 mol) em THF (100 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite, despejada em EtOAc,
depois em H20 e filtrada por celite. A camada organica foi separada,
secada (MgSQsy), filtrada, e o solvente foi evaporado. Rendimento: 3,4
g. Esta fracdo foi purificada por cromatografia de coluna por kromasil
(eluente:CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 97/3/0,1; 15-40, um). As fracfes puras

foram reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento 1 g (27%).

Esta fracdo foi cristalizada a partir de DIPE/CH3CN. O precipitado foi
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extraido por filtracdo e secado. Rendimento: 0,03 g do intermediéario
37.
c) A preparacao do intermediario 12

Cl

RS RN

[000214] Uma mistura do intermediario 11 (0,0043 mol) em CH2Cl>
(50 ml) foi agitada em 0 °C. SOCI2 (0,0206 mol) foi adicionado gota a

gota. A mistura foi despejada em agua gelada/K>COs. A mistura foi

N

agitada em temperatura ambiente for 5 minutos. A camada organica foi
separada, secada (MgSO.), filtrada, e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 1,5 g do intermediario 12 (98%).

d) A preparacdo do intermediario 55

COOH

H
HN. N. N
—
\EIQ
‘\ \\:N

[000215] Reagente de Jones (0,0084 mol) foi adicionado a uma
mistura do intermediario 19 (ver Tabela 1) (preparado de acordo com
A4b-1) (0,0028 mol) em acetona (50 ml). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 2 horas depois despejada em H:O e
basificada com NaHCOs. O precipitado foi extraido por filtracdo e
secado. Rendimento: 1,39 g. O residuo (0,1 g) foi purificado por
cromatografia de coluna por silica-gel (eluente: CH>Cl2/CH30H/NH4OH
85/15/1 depois CH3OH 100). A fracdo pura foi cristalizada a partir de
isopropanol/DIPE. Rendimento: 0,071 g do intermediario 55.

Exemplo A5
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a) A preparacao do intermediario 13

[000216] Uma mistura do intermediario 19 (ver Tabela 1) (preparado
de acordo com A4.b-1) (0,0037 mol) e MnO: (0,0185 mol) em CHxCl>
(100 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante a noite, depois
filtrada por celite. O filtrado foi evaporado. Rendimento: 1,3 g do
intermediario 13.

b) A preparacéo do intermediario 21

NN

[000217] Uma mistura do intermediario 13 (preparado de acordo com
A5.a) (0,0029 mol) e H2N-NH2, H20 (0,0058 mol) em EtOH (10 ml) foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi

evaporado até a secura. Rendimento: 0,53 g do intermediario 21.

Exemplo A6
[000218] A preperacao do intermediario 14

HNKE/HO\

[000219] Hidrazina (0,0077 mol) foi adicionada a uma mistura de

Q. S
foNl
HRL NN
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(preparada de acordo com A3.d-1) (0,0005 mol) em EtOH (10 ml). A
mistura foi agitada e submetida a refluxo durante a noite. Hidrazina
(0,028 mol) foi adicionada. A mistura foi agitada e submetida a refluxo
durante a noite. Rendimento: 0,28 g do intermediario 14.

Exemplo A7
a) A preparacéao do intermediario 23

COCH
e

5

[000220] Uma mistura do intermediario 35

Ol O
J

&

H
Hh\_ﬁN\rN ; N
|
g o
S

(preparado de acordo com A3.d-1) (0,0056 mol) em HCI 3N (60 ml) e
IPrOH (15 ml) foi agitada e submetida a refluxo durante a noite. O
precipitado foi filtrado, lavado com H20O, absorvido em DIPE e secado.
Rendimento: 2,3 g do intermediario 23 (100%).

b) A preparacédo do intermediario 56

[000221] Uma mistura do intermediario 10 (preparado de acordo com
A4.a) (0,0012 mol) em HCI 3N (26 ml) e iPrOH (4 ml) foi agitada e
submetida a refluxo por 12 horas. O solvente foi evaporado até a

secura. O residuo foi absorvida em (CH3).CO. O solvente foi
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evaporado. O residuo foi absorvida em éter dietilico. O precipitado foi
extraido por filtracdo e secado. Rendimento: 0,4 g (78,5%). Esta fracéo
foi agitada em 60 °C por 20 minutos. Rendimento: 0,19 g. Esta fracéo
foi cristalizada a partir H2O/2-propanona. O precipitado foi extraido por
filtracdo e secado. Rendimento: 0,12 g do intermediario 56 (26%).

Exemplo A8
a) A preparacdo do intermediario 24

|/

O

[000222] Uma mistura do intermediario 31 (preparado de acordo com
A4.a) (0,0005 mol) e éster etilico de acido
(trifenilfosforanilideno)acético [CAS 1099-45-2] (0,0006 mol em THF (5
ml) foi agitada em 80 °C por 48 horas, despejada em H>O e extraida
com CH2Cl,. A camada organica foi separada, secada (MgSOa.),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,4 g) foi cristalizado a
partir de DIPE CHsCN. O precipitado foi extraido por filtracdo e
secado. Rendimento: 0,08 g (33%). Esta fracao foi cristalizada a partir
de DIPE/CHsCN. O precipitado foi extraido por filtracdo e secado.
Rendimento: intermediario 24 (33%).

b) A preparacéo do intermediario 25

[000223] Piperidina (0,0011 mol) foi adicionada em temperatura
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ambiente por 30 minutos. O intermediario 31 (preparado de acordo
com A4.a) (0,0005 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 1 hora, despejada em H2O e extraida com
CH2Cl,. O precipitado foi extraido por filtracdo e secado. O residuo
(0,2 g) foi cristalizado a partir de CH3CN/DIPE. O precipitado foi
extraido por filtracdo e secado. Rendimento: 0,048 g do intermediario
25 (19%) (pf. 222 °C).

Exemplo A9

[000224] A preparacao do intermediério 26

NI,

; 3
HN N N
o
U \&
S N
N

[000225] A mistura de

H 11
N . N
2
Br :"\N
NO,

(preparada de acordo com A3.d-1) (0,001 mol) e Pd/C (0,2 g) em
metanol (30 ml) foi hidrogenada em temperatura ambiente por 2 horas
sob pressao de uma bar, depois filtrada por celite. A celite foi lavada
com CHzOH. O filtrado foi evaporado até a secura. O residuo (0,3 g)
foi cristalizado a partir de 2-propanona/CHsOH/éter dietilico. O
precipitado foi extraido por filtracdo e secado. Rendimento: 0,07 g de
fracdo 1. A fracdo 1 foi purificada por cromatografia de coluna por
kromasil (eluente: CH2Cl,/CHsOH 99,5/0,5; 5 um). Trés fragbes 9F1,
F2, F3) foram reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
0,0516 g F1, 0,1 g F2 e 0,15 g F3. F1 foi absorvido em éter dietilico. O
precipitado foi extraido por filtracdo e secado. Rendimento: 0,028 g do
intermediario 26 (8%) (pf. 272 °C).

Exemplo A10

[000226] A preparacéo do intermediario 27
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[000227] Uma mistura de

B =
cl | UQ
= 2N

(preparada de acordo com A4.c) (0,0005 mol) e trifenilfosfina (0,0005
mol) em CH3CN (10 ml) foi agitada e submetida a refluxo por um fim
de semana. O solvente foi evaporado até a secura. O residuo foi
absorvido em éter dietilico. O precipitado foi extraido por filtracdo e
secado. Rendimento: 0,34 g do intermediario 27 (94%).

Exemplo A1l

[000228] A preparacao do intermediario 58

\(:r’

[000229] Uma mistura de 4-bromo-2,6-dimetilbenzenamina (0,013

mol) e o intermediario 5 (0,013 mol) foi agitada em 150 °C por 1 hora.

A mistura foi despejada em solucdo aquosa de K>COz a 10% e
extraida com CH2Cl/MeOH (95/5). A camada orgéanica foi separada,
secada (MgSOQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi
cristalizado a partir de éter diisopropilico. O precipitado foi extraido por
filtracdo e secado. Rendimento: 2,3g (45%). A camada mae foi
purificada por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente:
CH2Cl2/CH30H-NH4sOH 98,5/1,5;15-40 um). As fragOes puras foram
reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,90 g (17%). O

rendimento global do intermediario 5 foi: 3,2 g (62%).
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[000230] O intermediéario 59 foi preparado analogamente.
N NN
=
IS RON
I > Xy

[000231] A tablea 1 e 2 listam os intermediarios que interferem na

preparacdo dos compostos da presente invencgao.

Tabela 1

e

Ne N
R-L-< }K—C\N( H"@““

b
N Interm. |[Ex.N° |X; |R® R R% | Dados fisicos
11 Adb-1 |O |-CH:-OH CHs CHs
12 Adc O |-CHx-CI CHs CHs
16 A3e  |NH |-CH(OH)-CHs CHs CHs
17 A3e  |NH |-CH(OH)-CH(CHs), CHa CHa
18 A3e |NH |-CH(OH)-CH-CHzCHs  |CHa CHs
19 Adb-1 |NH |-CHOH CHs CHs;
15 Adc NH | CH.-Cl CHs CHs
24 A8a |0 |-CH=CH-C(=0)=O-CsHs |CHa CHs | pf. 180°C; (E)
25 Asb |0 %o«:ﬁnﬁ CHs CHs |pf. 222°C; (A)

2
35 A3d-1 |NH |-CH=CH-C(=0)-0-C:Hs  |CHa CHs | pf. 200°C; (E)
23 ATa NH |-CH=CH-COOH CHs CHs
34 A3e-3 |NH |-CH(OH)-CHs CHs CHs | pf. 182°C; (A)
36 Adb-1 |NH [-CH,-OH CHs CHz | p.f. 210°C; (A)
37 Adb-2 |NH |-CH,-OH Cl CHs
38 Adb-1 |NH |-CHxOH Cl H |pf 226°C; (A)
39 A3e-l |O |-CH(OH)-CHs H CHs | pf. 160°C; (A)
40 Adb-1 |S |-CHyOH CHs CHs |pf. 173°C; (A)
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41 A4B-1 |NH |-CH,-OH Br H |p.f 234°C; (A)
32 A3e-2 |O |-CH(OH)-CHs CHs CHs |p.f. 193°C; (A)
42 Adb-1 |NH |-CH,-OH Br CHs |p.f. 250°C; (A)
43 Adb-1 |NH [-CHz-OH OH H [pf. 124°C; (A)
44 Adb-1 |NH |-CH,-OH H H |p.f 215°C; (A)
45 Adb-1 |NH [-CH>-OH O-CHs H
46 Adb-1 |NH |-CH,-OH CFs H |pf 194°C; (A)
47 Adc  |NH |-CHx-Cl Cl CHs
48 Adc  |NH |-CHx-Cl Cl H
49 A3e-1 -CH-OH CHs H
50 Adc -CH-Cl CHs H
51 -A4b-1 |NH |CH,-OH C(CHs)s |H
52 AAC  [NH | CH2-Cl CHs H
53 A4B-1 |O |-CH-OH 2-furanila | CHs
54 AAC  |NH |-CHx-Cl Br CHs
57 A7b |0 |-CH=CH-COOH CHs CHs
Tabela 2

R CHa

‘CH,

N°intermedidrio | Ex. N° X1 R® Dados fisicos
20 A3e NH -CHOH-CH3z

B. Preparacao dos compostos finais

Exemplo B1
[000232] A preparacéao do composto 1

JNoqeneh

[000233] Uma mistura do intermediario 3 (0,034 mol) e intermediéario
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5 (0,0174 mol) foi agitada em 150 °C por 1 hora e absorvida em K>COs3
10%/CH2CI2/CH30OH. A camada organica foi separada, secada
(MgSO0Q.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (10 g) foi
purificado por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente:
CHxCl»/acetato de etila 80/20; 15-40 um). A fracao 1 foi cristalizada a
partir de iPrOH. O precipitado foi extraido por filtracdo e secado.
Rendimento: 1,3 g de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino] benzonitrila (E) (composto 1) (20%).

Exemplo B1A

[000234] O composto 1 foi também preparado como se segue :

Uma mistura de 93,9 g (0,45 mol) do sal de acido cloridrico do
intermediario 3, preparado de acordo com Exemplo Alc), e 109 ¢
(0,4725 mol) do intermediario 5 em 1,8 | de acetonitrila foi preparado
sob atmosfera de nitrogénio. A mistura foi agitada e submetida a
refluxo por 69 horas, depois deixada esfriar para 55 °C. A mistura foi
filtrada e o residuo foi lavado com 200 ml de acetonitrila, seguido por
secagem sob presséo reduzida em 50 °C durante a noite. 144,6 ¢
(0,3666 mol) do solido obtido foi recolhido a 1 litro de solu¢do aquosa
de KoCO3 a 10%. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
seguido por filtracdo. O residuo obtido foi lavado duas vezes com agua
seguido por secagem em 50 °C sob pressao reduzida. O residuo foi
recolhido a 6,55 litros de isopropanol e a mistura foi submetida a
refluxo, depois agitada durante a noite e filtrada em temperatura
ambiente. O residuo foi foi secado em 50 °C sob presséo reduzida.
Rendimento: 113,2 g (68,6%) de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfeniljJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrila (E) (composto 1).
Exemplo B1B

[000235] Alternativamente, o composto 1 foi também preparado

COmo Se segue.

a) Uma mistura do intermediario 58 (0,00021 mol), preparado de
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acordo com Exemplo All, acrilonitrila (CH>.=CH-CN) (0,00213 mol),
Pd(OAc)2 (0,000043 mol), N,N-dietiletanamina (0,000043 mol) e tris(2-
metilfenila) fosfina (0,00021 mol) em CH3CN (7 ml) foi agitada em um
recipiente lacrado a 150 °C durante a noite, H.O foi adicionado. A
mistura foi extraida com CH2Cl.. A camada organica foi separada,
secada (MgSOa), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,15 g)
foi purificado por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente:
CHxCl>/acetato de etila 80/20;15-40 um). A fracdo 1 foi reunida e o
solvente foi evaporado, rendendo 0,045 g de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenila)-
2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilaJamino] benzonitrila (E/Z = 80/20).
O sdlido foi cristalizado a partir de dietiléter. Rendimento: 0,035 g de 4-
[[4-[[4 (2-cianoetenila)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinilalamino]benzo-nitrila (E) (composto 1) (55%).

b) 4,41g (10 mmoles) do intermediario 59 e 15 ml de N,N-
dimetilacetamida foram recolhidos a um frasco de 100 ml sob
nitrogénio. A esta mistura foi adicinado 0,98 g de acetato de sédio (12
mmoles), 107 mg (0,1 mmol Pd) de Pd/C 10% (Gmido) e 1 ml (15
mmoles) de acrilonitrila. A mistura foi aquecida a 140 °C e a evolugao
da reacdo foi seguida por cromatografia liquida. A reacéo rendeu 4-[[4-
[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinil] amino]
benzonitrila (E/Z = 80/20) que pode ser convertido em 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenila)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrila  (E)
como descrito acima no Exemplo B1Ba).

Exemplo B2
a) A preparacdo do composto 2

[000236] Uma mistura de
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(preparado de acordo com A3.d-1) (0,0002 mol), &cido 2-
benzofuranilborénico (0,0005 mol), Pd (PPhs)s (0,00002 mol) e Na,COs
(0,0007 mol) em DME (3 ml) foi agitada e submetida a refluxo em um
tubo scelled por 3 horas. H2O foi adicionado. A mistura foi extraida
com acetato de etila. A camada organica foi separada, secada
(MgSO0.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,126 g) foi
purificado por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente:
CH2CI2/CH30H 98/2 ; 15-40, um). As fracOes puras foram reunidas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,011 g do composto 2 (10%).

b) A preparacéo do composto 3

H H
N N N
T
° LN \Q
| =

[000237] Uma mistura de

H H
N N N
T
N
Br :Q:_{N

(preparado de acordo com A3.d-1) (0, 0002 mol), tributil-2-
furanilestanano (0,0005 mol) e Pd (PPhs)s (0,00001 mol) em dioxano
(5 ml) foi agitada em 80 °C. O solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente:
CH2CI2/CH30H 98/2;15-40 um). As fragOes puras foram reunidas e o
solvente foi evaporado. O residuo (0,025 g) foi cristalizado a partir de
DIPE. O precipitado foi extraido por filtracdo e secado. Rendimento:
0,021 g do composto 3 (22%).

c) A preparacao do composto 104
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[000238] Uma mistura de

L.
3
b A
SR ST
o Y

(preparado de acordo co A3.d) (0,005 mol),

[000239] [CAS 73183-34-3] (0,0055 mol), Pd (PPhs)s (0,29 g) e
K>COs (2,8 g, 0,02 mol) em tolueno (100 ml) e etanol/agua (5 a 10 ml)
foi agitada e submetida a refluxo por um fim de semana. 5-Bromo-
furan-2-carbaldeido (0,0055 mol) e K>COs (1,4 g, 0,01 mol) foram
adicionados. A mistura foi agitada e submetida a refluxo durante a
noite. A mistura (2,25 g) foi purificada por cromatografia de coluna por
silica-gel (eluente: CH2Cl2/CH30H 100/0 a 99/1; 15-40 um). As fracdes
puras foram reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,135 g
do composto 104 (6%).

Exemplo B3
[000240] A preparacéao do composto 4

N ﬁ
! AN
P
HN N NH

[000241] Uma mistura do intermediario 15 (ver tabela 1) (preparado
de acordo com A4.c) (0,0005 mol) e NaCN (0,0011 mol) em DMF (5
ml) foi agitada em 80 °C durante a noite, despejada em H>0 e extraida

com acetato de etila. A camada organica foi separada, secada
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(MgS0.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (0,15 g) foi
purificado por cromatografia de coluna por kromasil (eluente:
CH2CI2/CH30H 99/1; 10 um). As fracdes puras foram reunidas e o
solvente foi evaporado. O residuo (0,024 g) foi purificado por
cromatografia de coluna por hipersil (eluente: acetonitrila/H>O 52/48; 8
um). As fracdes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,02 g do composto 4 (10%).

Exemplo B4

a) A preparacao do composto 5

o)

NT
’ \O’

\\
H
HN\[N/\ N SN
Ao
N P .,

[000242] Uma mistura de

s
H
1 N
FIN L \KN
=N
)

[000243] (preparado de acordo com A3.d) (0,0006 mol) e
tiomorfolino (0,5 g) foi agitada a 120 °C por 48 horas, absorvida em
CH2CI; e o solvente foi evaporado. O residuo (0,44 g) foi purificado por
cromatografia de coluna por kromasil (eluente: CH2CIl>/CHsOH 99/1 ;10
um). As fragdes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,06 g (20%). Esta fracdo foi cristalizado a partir de
dietiléter/2-propanona. O precipitado foi extraido por filtracdo e secado.

Rendimento: 0,035 g do composto 5.
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b) A preparacédo do composto 6

7

;

Nl

=

S
HN. N\ ﬁ
T
AN .,

[000244] Uma mistura do intermediario 15 (ver a Tabela 1)
(preparado de acordo com A4.c) (0,000137 mol), N,N,N'-trimetil-1,2-
etanodiamina (2 equiv, 0,000275 mol) e K.CO3 (2 equiv, 0,000275 mol)
em CH3CN (g.s.) foi agitada a 80 °C por 12 horas. H2O foi adicionado.
A mistura foi extraida com CH2Cl.. O solvente do extrato foi
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia. As fracbes do
produto foram reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,006
g do composto 6 (10,16%).

Cc) A preparacao do composto 7

[000245] Uma mistura do intermediario 15 (ver a Tabela 1)
(preparado de acordo com A4.c) (0,0005 mol) em 3-hidroxi-
propanonitrila (2 ml) foi agitada durante a noite, despejada em H20 e
extraida com CH2Cl,. A camada organica foi separada, secada
(MgS0Q.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado
por  cromatografia  de coluna  por silica-gel (eluente:
CH2Cl2/CH30H/NH4OH 99/1/0,1; 15-40 um). Duas fracdes (F1, F2)

foram reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,034 g F1 e
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0,514 g F2. F2 foi lavada com HCI 3N e extraida com CH:Cl.. A
camada organica foi separada, secada (MgSQO.), filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado
foi extraido por filtracdo e secado. Rendimento: 0,039 g do composto 7
(18%)

d) A preparacdo do composto 105

N
.0 i

OKN/?!\I/NH

[000246] Uma mistura do intermediario 50 (preparado de acordo com
A4c) (0,001 mol), KCN (0,0011 mol) e KI (0,00005 mol) em EtOH (15
ml) foi agitada e submetida a refluxo por 4 horas. O solvente foi
evaporado até a secura. O residuo foi absorvida em CH2CIl2/H20. A
mistura foi extraida com CH2Cl.. A camada organica foi separada,
secada (MgSOay), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (0,31
g) foi purificado por cromatografia de coluna por kromasil (eluente:
ciclohexano/EtOAc 70/30; 10 um). Trés fragdes foram reunidas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,044 g da fracdo 1, 0,11 g da
fracdo 2 e 0,055 g da fracao 3. A fracdo 3 foi cristalizada a partir de
DIPE. O precipitado foi extraido por filtragdo e secado. Rendimento:
0,046 g do composto 105 (12%) (pf.140 °C).

Exemplo B5
a) A preparacao do composto 8

H H
N N N
\Y
\K/N \©\
i Sy
N

HO™™

[000247] Uma mistura do intermediario 9 (0,0001 mol) e
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hidroxilamina (0,0002 mol) em EtOH (7 ml) foi agitada em temperatura
ambiente for 3 horas, despejada em K>COsz 10% e extraida com
CH2Cl,. A camada organica foi separada, secada (MgSO,), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (0,1 g) foi cristalizado a partir de
DIPE/CH3CN. O precipitado foi extraido por filtracdo e secado.
Rendimento: 0,026 g do composto 8.

b) A preparagédo do composto 9

H H
N N N
\Y
RN \O\
| Sy
N\O/

[000248] Uma mistura do intermediario 9 (0,0002 mol) e O-
metilidroxilamina (0,0003 mol) em EtOH (10 ml) foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite, despejada em H20 e extraida
com CH2Cl,. A camada orgéanica foi separada, secada (MgSOa.),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,13 g) foi purificado por
cromatografia de coluna por kromasil
(eluente:ciclohexano/iPrOH/NH4OH; 5 um). As fracdes puras foram
reunidas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,06 g) foi cristalizado
a partir de DIPE. O precipitado foi extraido por filtracdo e secado.
Rendimento: 0,036 g do composto 9 (34%).

Exemplo B6

a) A preparacéao dos compostos 1 e 10

H H
N /N N =
U m
Sy Sy i P
4 %N

composto 1 = (E) - composto 10 = (2)

N

[000249] Uma mistura de cloreto de (cianometila)trifenilfosfonio
(0,0022 mol) e terc-butéxido de potéassio (0,0022 mol) em THF (7 ml)

foi agitada em 5 °C por 30 minutos sob fluxo de N2, depois agitada em
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5 °C por 30 minutos. Uma mistura do intermediario 13 (0,0015 mol) em
THF (7 ml) foi adicionado. A mistura foi agitada for 8 horas na
escuriddo, despejada em H>O e extraida com CH2Cl,. A camada
organica foi separada, secada (MgSOa,), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo (1,4 g) foi purificado por cromatografia de coluna
por silica-gel (eluente: toluene/iPrOH/NH 96/4/0,1; 15-40, um). Duas
fracbes (F1, F2) foram reunidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,165 g de F1 (E/Z = 32/68) (30%) e 0,225 g de F2
(E/Z=90/10) (41%). F2 foi cristalizado a partir de CH3CN/éter dietilico.
Rendimento: 0,036 g do composto 1 (7%). A F1 foi purificada por
cromatografia de coluna por kromasil (eluente: toluene/iPrOH 98/2; 5
um). As fragdes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,029 g do composto 10 (5%).

b) A preparacao do composto 11 (Z) e do composto 103 (E)

ysqe s

%N
[000250] Terc-terbutoxido de potassio (0,0196 mol) foi adicionado em
porcdes a 5 °C a uma mistura de éster dietilico de acido (1-cianoetila)-
fosfonico (0,0196 mol) em THF (25 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi
agitada em 5 °C por 30 minutos, depois em temperatura ambiente por
30 minutos. Uma solucédo do intermediario 13 (0,0130 mol) em THF
(25 ml) foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite, despejada em H20O e extraida com CH2Cl,. A camada
organica foi separada, secada (MgSOa), filtrada, e o solvente foi
evaporado. O residuo (5,8 g) foi purificado por cromatografia de coluna
por silica-gel (eluente: tolueno/iPrOH/NHsOH 92/8/0,5; 15-40 pm).
Quatro fragdes (F1, F2, F3, F4) foram reunidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,21 g de F1 (mistura Z/E = 90/10), 0,836 g
de F2 (mistura Z/E = 57/43), 0,9 g de F3 e 0,87 g de F4. F3 foi
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cristalizado a partir de DIPE/iPrOH para dar 0,7 g do composto 11
(14%). F4 foi cristalizado a partir de DIPE/IPrOH para dar 0,67 g do
composto 103 (13%).

C) A preparacdo dos compostos 12 e 13

e

composto 12 = (E) - composto 13 = (2).

[000251] Terc-butoxido de potassio (0,0008 mol) foi adicionado em
porcbes a 5 °C a uma mistura de éster dietilico de acido
(cianometila)fosfonico (0,0005 mol) em THF (20 ml) sob fluxo de N2. A

mistura foi agitada em temperatura ambiente por 30 minutos. Uma

solucéo de

T
H
HNL M H
0
\r\/”
Sy

[000252] (preparado de acordo com A3.d-1) (0,0005 mol) em THF (4
ml) foi adicionada gota a gota. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente por 4 horas, despejada em H20 e extraida com CH2Cl. A
camada organica foi separada, secada (MgSOQ.), filtrada e o solvente
foi evaporado. Rendimento: 0,3 g. Esta fracdo foi purificada por
cromatografia de coluna por kromasil (eluente: CH2CI,/CH3OH 99/1; 5
um). As fragcdes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,21 g. Esta fracao foi purificado por cromatografia de
coluna por kromasil (eluente: ciclohexano/acetato de etila 50/50; 10

um). Duas fragdes (F1, F2) foram reunidas e o solvente foi evaporado.
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Rendimento: 0,04 g de F1 e 0,047 g F2. A F1 foi secada a 70 °C por 2
horas. Rendimento: 0,038 g do composto 13 (18%). A F2 foi secada a
70 °C por 2 horas. Rendimento: 0,041 g do composto 12 (20%).

d) A preparagdo do composto 14

[000253] Terc-butoxido de potassio (0,0013 mol) foi adicionado a 5
°C a uma mistura de éster dietilico de acido (cianometila)fosfonico
(0,0013 mol) em THF (10 ml) sob fluxo de N»2. A mistura foi agitada a 5

°C por 30 minutos. Uma mistura de

3!
HN N N
U\Q
X, AN
%N

[000254] (preparado de acordo com A3.d-1) (0,0009 mol) em THF
(10 ml) foi adicionada. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
for 4 horas, despejada em H>O e extraida com acetato de etila. A
camada organica foi separada, secada (MgSQO.), filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo (0,17 g) foi purificado por cromatografia de
coluna por kromasil (eluente: CH2Cl> 100 para CH2Clo/CH30H 99/1; 5
um). Duas fragoes (F1, F2) foram reunidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,054 g F1 e 0,05 g F2. A F1 foi cristalizada a partir de
DIPE/CH3CN. O precipitado foi extraido por filtragdo e secada.
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Rendimento: 0,046 g do composto 14 (12%).

e) A preparagao do composto 15
N
I
g
S
HN N\ R
O RSY
_zN
Sy

[000255] 4-Fluorobenzenoacetonitrila (1,2 equiv, 0,000175 ml) foi
adicionado a uma mistura do intermediario 13 (0,000146 mol) em
CHsOH (1 ml). NaOCHs/CHsOH (1,2 equiv, 0,000175 mol) foi
adicionado em temperatura ambiente. A mistura foi agitada a 60 °C por
2 horas, depois despejada em agua gelada e extraida com CH2Cl.. O
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia. As
fracoes do produto foram reunidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,009 g do composto 15 (13,42%).

f) A preparacdo do composto 106

H
HN N N
B
\Q/N
\\“N

[000256] Uma mistura do intermediario 13 (preparado de acordo com
A5.a) (0,0005 mol) e piperidina (0,0005 mol) em etanol (5ml) foi
agitada em temperatura ambiente por 30 minutos. 4,4-dimetil-3-oxo-
pentanonitrila (0,0011 mol) foi adicionada. A mistura foi agitada em

temperatura ambiente durante a noite, despejada em H>O e extraida
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com CH2Cl,. A camada organica foi separada, secada (MgSOQO.),
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (0,3 g) foi purificado por
cromatografia de coluna por kromasil (eluente: CH2CIl2/CH3OH 99/1; 10
um). As fracdes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,2 g) foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi
extraido por filtracdo e secada. Rendimento: 0,141 g do composto 106
(54%) (pf. 193 °C).

Exemplo B7

[000257] A preparagao do composto 16

\ N

[000258] Uma mistura do intermediario 14 (0,00005 mol) e dicloreto
de carbonotidico (0,001 mol) em dioxano (10 ml) foi agitada em
temperatura ambiente. H>O foi adicionado. A mistura foi extraida com
CH:Cl>. Esta fracao foi purificado por cromatografia de coluna por
silica-gel (eluente: CH2Cl,/CH3OH/NH4OH 90/10/0,1; 15-40 um). As
fracdes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
0,027 g do composto 16 (95,6%).

Exemplo B8
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[000259] A preparacédo do composto 17

T
E\E |
HN N NH
=
or
. N
[000260] A mistura de NaOCHs (0,001 mol) e 2-(dimetilamino)-N-
hidroxi-etanimidamida (0,001 mol) em EtOH (10 ml) foi agitada em

~

temperatura ambiente por 30 minutos.

N
NP |
l S
/
HN N NH

[000261] (preparado de acordo com A3.d-1) (0,0005 mol) foi
adicionado. A mistura foi agitada e submetida a refluxo durante a noite.
H-O foi adicionado. A mistura foi extraida com CH2Clz. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente:
CH2Cl2/CH30H/NH4OH 95/5/0,1; 15-40 um). As fracOes puras foram
reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,07 g do composto
17 (31%).

Exemplo B9

[000262] A preparagao do composto 18

N
HO I
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[000263] nBuLi (0,0038 mol) foi adicionado gota a gota em -70 °C a
uma mistura de iPr.NH (0,0038 mol) em THF (5 ml) sob fluxo de N2. A
mistura foi levada para -20 °C, agitada por 30 minutos e esfriada
novamente para -70 °C. Uma solugcéo de CH3CN (0,0038 mol) em THF
(6 ml) foi adicionado gota a gota. A mistura foi levada para -20 °C,
agitada por 1 hora, esfriada novamente para -70 °C. Uma mistura do
intermediario 13 (0,0009 mol) em THF (1 ml) foi adicionada. A mistura
foi agitada por 2 horas, despejada on gelo em -30 °C e extraida com
acetato de etila. A camada orgéanica foi separada, secada (MgSOa),
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (0,433 g) foi purificado
por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente: CH2Cl»/CH3OH
98/2; 35-70 um). Duas fragbes foram reunidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,056 g F1 e 0,23 g F2 (78%). A F1 foi
cristalizada a partir de DIPE/CHsCN. O precipitado foi extraido por
filtracdo e secado. Rendimento: 0,036 g do composto 18.

Exemplo B9A

a) A preparagao do composto 107

/Cl

H
HiN N N
©r ©\
=N
=

[000264] nBuLi[1,6] (0,0026 mol) foi adicionado gota a gota em -
70 -°C a uma mistura do intermediario 13 (preparado de acordo com
A5.a) (0,0008 mol) em THF (10 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi
agitada em -70 °C por 30 minutos. Uma solucdo de cloreto de
(clorometila)trifenilfosfonio (0,0026 mol) em THF (5 ml) foi adicionada
gota a gota. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a

noite, despejada em H>O e extraida com EtOAc. A camada organica
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foi separada, secada (MgSOQa), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,7 g) foi purificado por cromatografia de coluna por kromasil
(eluente: CH2CI2/CH3OH 99/1; 10 um). As fracbes puras foram
reunidas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,155 g) foi purificado
por cromatografia de coluna por C18 (eluente:CH3CN/NHsAc 0,5%
60/40). As fragbes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,051 g) foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi
extraido por filtracdo e secado. Rendimento: 0,029 g do composto 107
(9%). (pf. 250 °C)

b) A preparacao dos compostos 108 e 109

N N
Z>a | “ IEI
NH

al
NH G. N

\E,;N

) ()

Composto 108 Composto 109
[000265] nBulLi [1,6] (0,00261 mol) foi adicionado gota a gota em -70
°C a uma mistura de cloreto de (clorometila)trifenilfosfénio (0,00261
mol) em THF (10 ml) sob fluxo de N.. A mistura foi agitada por 30
minutos. Uma solucéo do intermediario 31 (preparado de acordo com
A4.a) (0,00087 mol) em THF (5 ml) foi adicionada gota a gota. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite, depois
despejada em H>O e extraida com EtOAc. A camada organica foi
separada, secada (MgSOQa), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo (1,1 g) foi purificado por cromatografia de coluna por silica-gel
(eluente: CH2Cl2/CH30OH/NH4OH 98/2/0,1; 15-40 um). As fracdes puras
foram reunidas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,3 g) foi

purificado por cromatografia de coluna por hipersil C18 (eluente:
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CH3OH/NH4Ac 0,5% 70/30). Duas frages (F1, F2) foram reunidas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,097 g F1 e 0,085 g F2. A F1 foi
cristalizada a partir de DIPE. O precipitado foi extraido por filtracédo e
secada. Rendimento: 0,045 g do composto 108 (14%) (pf. 165 °C). A
F2 foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado foi extraido por
filtracdo e secado. Rendimento: 0,049 g do composto 109 (15%) (pf.
200 °C).

c) A preparacdo do composto 110

(E)

H
Q. N N
UO\
/
=,

[000266] nBuLi[1,6] (1,1 ml, 0,0017 mol) foi adicionado gota a gota
em -70 °C a uma mistura de 1,1,1,3,3,3-hexametildissilazano
(HN(TMS)2) (0,0017 mol) em THF (6 ml). A mistura foi agitada em -70
°C por 30 minutos. Cianofluorometila (0,0017 mol) foi adicionada. A
mistura foi agitada por 30 minutos. Ester dietilico de &cido
fosforocloridico (0,0017 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada em -
70 °C por 15 minutos. nBuLi[1,6] (1,1 ml, 0,0017 mol) foi adicionado
gota a gota. A mistura foi agitada por 30 minutos. Uma solucéo do
intermediario 31 (preparado de acordo com A4.a) (0,0008 mol) em
THF (4 ml) foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite, despejada em H20 e extraida com CH2Cl2. A
camada organica foi separada, secada (MgSQO.), filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo (0,5 g) foi purificado por cromatografia de
coluna por silica-gel (eluente: CH2Cl/EtOAc 95/5; 15-40 um). Quatro
fracbes (F1, F2, F3, F4) foram reunidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,026 g do composto 110 (8%) (pf. 254 °C).
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d) A preparacdo do composto 111

Br

H
HN N N
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[000267] Uma solugdo de (CuCl)z (0,00015 mol) em NHsz aquoso
(500 pl) foi adicionada a uma mistura do intermediario 21 (preparado
de acordo com A5.b) (0,0014 mol) em DMSO (1 ml). Uma solucédo de
CBr4 (0,0044 mol) em DMSO (1,5 ml) foi adicionada a 0 °C. A mistura
foi agitada em temperatura ambiente durante a noite, despejada em
gelo e filtrada. A camada orgéanica foi lavado com CH2Cl,, secada
(MgSOQ.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (2,73 g) foi
purificado por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente:
CH2CI2/CH30H 100/0 a 99/1; 15-40 um). Duas fragbes foram reunidas
e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,007 g da fracdo 1 e 0,11 g
da fracéo 2. A fracdo 2 foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado
foi extraido por filtracdo e secado. Rendimento: 0,075 g do composto
111 (pf. 223 °C).

Exemplo B9B

a) A preparacao do composto 112

E)
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[000268] Uma mistura do intermediario 23 (0,0005 mol), 1-
hidroxibenzotriazol (0,0007 mol) e EDCI (0,0007 mol) em CH2Cl> (10
ml) e THF (2 ml) foi agitada. Uma solucdo de NH(CHzs)2.HCI (0,0006
mol) e EtsN (0,0005 mol) foi adicionada. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 12 horas. H>O foi adicionado. A mistura foi
extraida com CH2Cl.. A camada organica foi separada, secada
(MgSO0.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna por kromasil (eluente:CH2Clo/CH3OH
100/0 a 90/10; 5 um). As fracdes puras foram reunidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,124 g (58%). Esta fracao foi purificada por
cromatografia de coluna por kromasil (eluente: CH2CIl,/CH3z0OH 99/1; 5
um). As fragdes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,045 g do composto 112 (21%) (pf. > 264 °C).
b) A preparacao do composto 113

0, ‘!‘\/\/

_

(E)

H
O N N
=

[000269] Uma mistura do intermediario 57 (preparado de acordo com
A7. b) (0,0002 mol), 1-hidroxibenzotriazol (0,0003 mol) e EDCI (0,0003
mol) em CH2Cl> (10 ml) foi agitada. N-metil-1-butanamina [CAS 110-
68-9] (0,0002 mol) foi adicionada. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 12 horas. H2O foi adicionado. A mistura foi
extraida com CH2Cl,. A camada organica foi separada, secada
(MgSOQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,149 g.
Esta fracdo foi purificada por cromatografia de coluna por kromasil
(eluente: CH2Cl2/CH3OH 100/0 a 90/10; 5 um). As fragbes puras foram
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reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,065 g. Esta fracéo
foi absorvida em DIPE. O precipitado foi extraido por filtracdo e
secado. Rendimento: 0,035 g do composto 113 (30%) (pf. 212 °C).

Cc) A preparacao do composto 114

O
/
(E)
H
HNo N N

T

[000270] Uma mistura do intermediario 23 (preparado de acordo com
A7.a) (0,0005 mol), 1-hidroxibenzotriazol (0,0007 mol) e EDCI (0,0007
mol) em CHxCl> (10 ml) e THF (2 ml) foi agitada. 3-
(metilamino)propanonitrila (0,0006 mol) foi adicionado. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente por 12 horas. H>O foi adicionado. A
mistura foi extraida com CH2Cl.. A camada organica foi separada,
secada (MgSOQs.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna por kromasil (eluente:
CH2CI2/CH30H 100/0 a 90/10; 5 u). As fracbes puras foram reunidas e
0 solvente foi evaporado. Rendimento: 0,068 g. Esta fracdo foi
cristalizada a partir de DIPE. O precipitado foi extraido por filtracdo e
secado. Rendimento: 0,032 g do composto 114 (14%) (pf. 168 °C).

d) A preparacdo do composto 115

Peticéo 870200124453, de 02/10/2020, pag. 117/174



112/138

[000271] Uma mistura de

N
HO 0 H

[000272] (0,000195 mol) e metilamina (2 equiv., 0,000390 mol) em
THF (5 ml) e EtsN (0,054 ml) foi agitada em temperatura ambiente.
EDCI (2 equiv, 0,000390 mol) e 1-hidréxi-benzotriazol (2 equiv,
0,000390 mol) foram adicionados. A mistura de reacéo foi agitada em
temperatura ambiente por 12 horas e absorvida em H>O. A camada
organica foi separada, secada, filtrada e o solvente evaporado. O
produto foi isolado e purificado por cromatografia de coluna.
Rendimento: 0,026 g do composto 115 (17,92%).

Exemplo BOC

[000273] A preparacao do composto 116

H
HN N N
U \q
o
=y

[000274] Uma mistura do intermediario 13 (preparado de acordo com
A5.a) (0,000291 mol) e hidrozida de &cido isonicotinico (2,5 equiv.,
0,000728 mol) em etanol (1 ml) e CH2Cl> (2 ml) foi agitada e submetida
a refluxo por 12 horas. O solvente foi evaporado até a secura. O
residuo foi purificado por cromatografia. Rendimento: 0,033 g do
composto 116 (24,50%).

Exemplo BOD
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a) A preparacao do composto 117

/

N

H
HN N N
U \©\
o
=y

[000275] Cianoboroidreto de sodio (0,0024 mol) foi adicionado em
temperatura ambiente a uma solucdo do intermediario 26 (preparado
de acordo com A9) (0,0008 mol) em formaldeido (0,5 ml) e CH3CN (20
ml) sob fluxo de N2. Acido acético (0,5 ml) foi adicionado. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente por 2 horas, despejada em
H.O/K>CO3z 10% e extraida com CH2Cl.. A camada orgéanica foi
separada, secada (MgSOa), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,3 g) foi purificado por cromatografia de coluna por hipersol
(eluente: CH2CI2/CH30OH 97/3; 5 um). As fragGes puras foram reunidas
e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,08 g (28%). Esta fracdo foi
cristalizada a partir de propanona/éter dietilico. O precipitado foi
extraido por filtracdo e secado. Rendimento: 0,012 g do composto 117
(5%) (pf. 132 °C).

b) A preparacao do composto 118

[000276] Uma mistura de
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[000277] (preparado de acordo com A9) (0,0015 mol) e tetraidro-2,5-
dimetoxifurano (0,0077 mol) em acido acéteico (10 ml) foi agitada e
submetida a refluxo por 1 hora, depois despejada em gelo agua e
KoCOz e extraida com CH:Cl.. A camada organica foi separada,
secada (MgSO0y), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (1 g)
foi purificado por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente:
ciclohexano/EtOAc 95/5; 15-40 um). As fracdes puras foram reunidas
e o0 solvente foi evaporado. Rendimento: 0,23 g. Esta fragao foi
cristalizado a partir de DIPE/éter dietilico. O precipitado foi extraido por
filtracdo e secado. Rendimento: 0,075 g. Esta fracdo foi cristalizada
novamente a partir de DIPE/éter dietilico. O precipitado foi extraido por
filtracdo e secado. Rendimento: 0,027 g do composto 118 (5%)).
Exemplo BOE
A) A preparacédo do composto 119

QN

[000278] Tributilfosfina (0,0015 mol) foi adicionada a uma mistura de
but-2-enodinitrila (0,0015 mol) em THF (8 ml). A mistura foi agitada e

submetida a refluxo por 2 horas.
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(preparado de acordo com Ab.a) (0,0005 mol) foi adicionado. A

(Y

mistura foi agitada e submetida a refluxo durante a noite. H>O foi
adicionado. A mistura foi extraida com CH2Cl>. A camada orgéanica foi
separada, secada(MgSOQO.), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,618 g) foi purificado por cromatografia de coluna por
kromasil (eluente: CH>Cl> 100; 10 um). Duas fracdes foram reunidas e
o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,03 g do composto 119 (13%).

b) A preparacao do composto 120

’//4,1\'

[000279] O intermediario 13 (preparado de acordo com A5.a) (0,002
mol) foi adicionado a uma mistura de propanodinitrila (0,004 mol) e
piperidina (0,004 mol) em etanol (10 ml). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente for 5 minutos. O solvente foi evaporado. O
residuo foi absorvido em CH:Cl; e purificado por cromatografia de
coluna por silica-gel (eluente: CH2Clo/CH3OH 98/2; 15-40 um). As
fracOes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
0,6 g do composto 120.

Exemplo BOF

[000280] A preparacéo do composto 122
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[000281] nBuLi [1,6 M] (0,0016 mol) foi adicionado gota a gota em -
78 °C a uma mistura do intermediario 27 (preparado de acordo com
A10) (0,0004 mol) em THF (10 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi
agitada em -78 °C por 1 hora, depois levada para temperatura
ambiente, agitada por 30 minutos e esfriada para -78 °C. Uma solucao
de 2-piridinacarboxaldeido (0,0004 mol) em THF (10 ml) foi
adicionada. A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 2
horas, despejada on gelo e extraida com EtOAc. A camada organica
foi separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,32 g) foi purificado por cromatografia de coluna por silica-
gel (eluente: CH2Cl,/CH3OH/NH4OH 98/2/0,1; 10 um). Duas fragcbes
foram reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,021 g do
composto 122 (10,4%) (pf. 120 °C).

Exemplo B 10

[000282] A preparagao do composto 20

g

[000283] NaBH4 (0,0015 mol) foi adicionado em por¢cbes em 5 °C a
uma mistura do composto 19 (ver a tabela 3) (preparado de acordo
com B1) (0,0014 mol) em CH3OH (15 ml) sob fluxo de N.. A mistura foi
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agitada em 5 °C por 1 hora, despejada em H20O e extraida com CH2Clo.
A camada organica foi separada, secada (MgSQO.), filtrada, e o
solvente foi evaporado. O residuo (0,15 g) foi purificado por
cromatografia de coluna por silica-gel (eluente: CH2CIl2/CH30OH 99/1;
10 um). As fragOes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,068 g, 12%) foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado
foi extraido por filtracdo e secado. Rendimento: 0,032 g do composto
20.

Exemplo B11

[000284] A preparacédo do composto 21

SENCEPN

)

[000285] Uma mistura do composto 2 (ver a tabela 3) (0,0002 mol),
acido 3-tienilborénico (0,0005 mol), Pd(PPhs3)s (0,00002 mol) e Na>COs
(0,0007 mol) em DME (3 ml) foi agitada e submetida a refluxo em um
tubo scelled por 3 horas. H>O foi adicionado. A mistura foi extraida
com acetato de etila. A camada organica foi separada, secada
(MgSO0a), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente: CH2Cl,/CH3OH
98/2; 15-40 um). As fragcbes puras foram reunidas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,04 g do composto 21 (40%).

Exemplo B 12

[000286] A preparagao do composto 23
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[000287] Uma mistura do composto 22 (ver a tabela 3) (preparado de
acordo com B4.a) (0,0002 mol) e Raney-niquel (0,1 g) em CH3OH (10
ml) foi agitada em temperatura ambiente por 15 minutos sob um
pressdo de 2 bar de H», depois filtrada por celite. A celite foi lavada
com CHsOH. O filtrado foi evaporado. Rendimento: 0,48 g. Esta fragcao
foi purificada por cromatografia de coluna por kromasil (eluente:
CH2CI2/CH30H 99/1; 15-40 um). Duas fracdes (F1, F2) foram reunidas
e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,13 g F1 e 0,13 g F2. A F2
foi cristalizada a partir de éter dietilico. O precipitado foi extraido por
filtracdo e secado. Rendimento: 0,09 g do composto 23 (20%).
Exemplo B 13

[000288] A preparacéao do composto 24

o on. H

N

[000289] Uma mistura do composto 1 (0,0004 mol) e Pd/C (0,07 g)
em CH30OH (10 ml) foi hidrogenada em temperatura ambiente por 5
horas sob uma pressado de 3 bar de H2, depois filtrada por celite,
lavada com CH2Cl> e o solvente foi evaporado até a secura. O residuo
foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi extraido por filtracdo
e secado. O residuo (0,7 g) foi purificado por cromatografia de coluna
por kromasil (eluente: CH2CIl>/CH3OH 100/0 a 99/1; 5 um). As fracdes
puras foram reunidas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,06 g) foi

cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi extraido por filtracdo e
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secado. Rendimento: 0,04 g do composto 24 (27%).
Exemplo B 14
[000290] A preparagcao do composto 26

4.4

N, N
[000291] NaH 60% (0,0004 mol) foi adicionado em temperatura
ambiente a uma mistura do composto 25 (ver a Tabela 4) (preparado

de acordo com B6.c) (0,0004 mol) em THF (30 ml). A mistura foi

agitada em temperatura ambiente por 1 hora. Uma solucdo de ICHs

(0,0004 mol) em THF (30 ml) foi adicionada. A mistura foi agitada em
60 °C por 2 horas, depois esfriada, despejada em H>O e extraida com
CH:Cl2. A camada orgéanica foi separada, secada (MgSO.), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (0,12 g) foi purificado por
cromatografia de coluna por kromasil (eluente: CH2Clo/CH30OH 99/1;10
um). As fracdes puras foram reunidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,049 g do composto 26 (32%).

Exemplo B 15

a) A preparacao do composto 123

[000292] Reagente de Jones (0,0056 mol) foi adicionado em 5 °C a

uma mistura do composto 18 (preparado de acordo com B9) (0,0029
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mol) em 2-propanona (20 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada em
5 °C por 2 horas, depois despejada em H-0, basificada com NaHCOs3
e extraida com CH2Cl.. A camada organica foi separada, secada
(MgSO0.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (1,5 g) foi
purificado por cromatografia de coluna por silica-gel (eluente:
CH2Cl2/CH30H/NH4OH 98/2/0,1; 15-40 um). Duas fracdes (F1, F2)
foram reunidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,122 g F1
(11%) e 0,19 g F2 (17%). A F2 foi cristalizada a partir de DIPE. O
precipitado foi extraido por filtracdo e secado. Rendimento: 0,034 g do
composto 123 (pf. 150 °C).

b) A preparacéo do composto 124

N
O~/ Sy, I

[000293] Uma mistura do composto 123 (0,0005 mol) em POCIs (1,5
ml) foi agitada a 80 °C por 24 horas, despejada em gelo e K2CO3 10%
e extraida com CH2CI/CHsOH. A camada organica foi separada,
secada (MgSOau), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,14 g)
foi purificado por cromatografia de coluna por kromasil (eluente:
CH2CI2/CH30H 99/1; 10 um). As fracdes puras foram reunidas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,026 g do composto 124.
Exemplo B 16

a) A preparacao do composto 125
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[000294] NaOH 5N (2 ml) foi adicionado gota a gota a 50 °C a uma
mistura do composto 104 (ver a tabela 3) (preparado de acordo com
B2.c) (0,0003 mol) e NH20OH, HCI (0,0004 mol) em etanol (10 ml). A
mistura foi agitada em 50 °C por 2 horas. Dois ter¢cos da mistura foram
evaporados. A mistura foi despejada em H20 e extraida com CH2Cl>. A
camada organica foi lavado com K2CO3 10%, secada (MgSOa), filtrada,
e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,21 g do composto 125.

b) A preparacéo do composto 126

[000295] 1,1'-carbonildiimidazol (0,0012 mol) foi adicionado a uma
mistura do composto 125 (0,0003 mol) em THF (20 ml). A mistura foi
agitada e submetida a refluxo durante a noite, despejada em H>O e
extraida com CH2Cl,. A camada organica foi separada, secada
(MgSO0.), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (0,17 g) foi
purificado por cromatografia de coluna por kromasil (eluente:
CH2CIl2/CH30OH 98/2; 10 um). Duas fragbes foram reunidas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,035 g da fracdo 1 e 0,05 g da

fracdo 2. Ambas as fracdes foram misturadas e cristalizadas a partir de
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éter dietilico. O precipitado foi extraido por filtracdo e secado.
Rendimento: 0,05 g do composto 126 (38%) (pf. > 260 °C).

Exemplo B 17

[000296] Preparac;ao do composto 253

I \[/\r
HZN-—-CII—CH_CH' i :~
(E)

a) 2,53 ml de acetonitrila, 0,056 g (0,253 mmol) de Pd(OAc). e 0,154 g

(0,506 mmol) de tris(2-metilfenila)fosfina foram recolhidos a um frasco

de 100 ml sob nitrogénio e a mistura foi agitada por 10 minutos. A
mistura foi adicionado 1 g (2,53 mmol) do intermediario 58, 0,51 ml
(3,8 mmol) de N,N-dietiletanamina e 0,36 g (5,06 mmol) de acrilamida.
A mistura foi aquecida em refluxo (80 °C) for 5 dias rendendo 28% do
composto 253.

b) Em um frasco de 100 ml sob Nz foram introduzidos 0,8 g (4,33
mmoles; 1 equivalente) do intermediario 3a (E), 1g (4,33 mmol; 1 eq.)
do intermediario 5 e 16 ml de 2-propanol. A esta mistura 0,72 ml de
HCI 6N em 2-propanol foi adicionado. A mistura foi agitada sob refluxo
por 72 horas e depois esfriada rendendo o sal de &cido cloridrico do
composto 253, isto &, composto 254.

[000297] O composto 254 pode ser convertido na base livre de
acordo com metodologias conhecidas na técnica (ver também o
Exemplo B1A).

[000298] Composto 253 pode ser convertido no composto 1 de
acordo com o método descrito acima no Exemplo Alc)y).

[000299] As seguintes Tabelas 3, 4 e 5 listam os compostos de
férmula (I) como preparados de acordo com um dos exemplos acima
(Ex. No.).
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Tabela 3
R“ﬁ% Ny, N
BOQS RSN
N
NP do | N° do |R® R* Dados fisicos p.f.
composto | exemplo °C (MH+)*
2 B2a 2-benzofuranila H p.f. >240
21 Bll 3-tienila H p.f. 220
3 B2b 2-furanila H p.f. 228
28 B2a 2-tienila H p.f. 235
29 B2a fenila H p.f. 230
1 Bl/B6a  |-CH=CH-CN H pf. 245, (E)
30 B2a 2,4- diclorofenila H (460)
31 B2a 2-benzolbltienila H (448)
32 B2a 1-naftalenila H (442)
33 B2a 3-clorofenila H (426)
34 B2a 3-acetilfenila H (434)
35 B2a 3-metilfenila H (406)
36 B2a 2-naftalenila H (442)
37 B2a 4-clorofenila H (426)
38 B2a 4-metoxifenila H (422)
39 B2a 4-metiltiofenila H (438)
40 B2a g_@_cw H
19 B1 E/LC} H p. f. 220
8 B5a -C(=N-OH)-CH(CHs)2 H p.f. 156
o
20 B10 ; Q H p.f193
27 B1 r‘@ H p.f. 193

O
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41 B10 5 = p.f. 200
OIr \ /
42 B5a p.f. 155
HO
43 B4b ) pf. 110
44 b5B o £.110
I Y p
Hy—0
45 B5a -C(=N-OH)-CHs p.f. 135
9 B5b -C(=N-O-CHs)-CH(CHa). p.f. 185
Clly
46 B5b ﬂ/ﬂzm p.f. 164
©/—'O/
47 B4b -CH2-N(CH2-CHj3), p.f. 150
48 B4b 1/\00 p.f. 85
15 B6e A : (461)
N
49 B6e P (449)
3
50 B6e I{XQ (487)
51 B6e /f‘“ (493)
52 B6e x . (473)
CHs
54 B6e . % (446)
[ ]
N
55 B6e HJY_\\“ (449)
N
56 B6e % (521)
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57 B6e n %‘“‘3 (457)
\_/
6 B4b -CH2-N(CHs)-CH2-CH;- (430)
N(CHa)2
58 B4b (506)
DN NN
COHy
59 B4b {\NCHH} (428)
60 B4b e {})’( (532)
61 Bdb ) (504)
62 B4b zﬂ@/\@ (503)
62 B4b (472)
f\L_; '
63 B4b {\NCN }:/ (491)
65 B4b -CH;N(CHs)-CHz-CH,-CH- (415)
CHs
66 e CW“J (442)
67 B4b 2 S (410)
1,
68 B4b CHaN(CH3)-CH2-CH,-CHs (401)
69 B4b v (399)
70 B4b ¥ (396)
71 B4b CHN(CH2-CH-O-CH, (461)
72 B4b O/[ (485)
T o e,
73 B4b &”?‘C’ (456)
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74 B4b ““ACWD (492)
75 B4b CH2N(CHs)-CH2-CH2-CN (412)
76 B4b CHe (443)
b /_<U
Cil
77 B4b Y (397)
78 B4b L (417)
79 B4b G /\@N (464)
80 B4b -CH2-NH-CH2-CH,-N(CHs- pf. 105
CHa)2
81 B1 . n.f. 240
[
82 B10 i pf. 170
[
24 B13 -CH2-CH2-CN pf. 208
83 B8 o YO p.f.>250°C
T
(& N
14 B6d N\\I pf. 158
R
84 B6C -C(CH3)=CH-CN p.f. 224°C (E)
18 B9 -CH(OH)-CH2-CN p.f. 225°C
85 B4b i/\%ﬁ (474)
86 B4b YQ (473)
LL_;/\N’N\
. A
87 B4b on (426)
NS
88 B4b e 424
. LN (424)
|
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89 B4b N S H (446)
N//“\N
90 B4b 2NN H (397)
91 B4b FiC -t H (438)
-
92 B4b fT H (438)
g
93 B4b iﬂij; H (410)
[ES
94 B4b A H (410)
95 B4b N g H (478)

o~
96 B4b | '1\ 2\ H (473)
N~
103 B6b -CH=C(CHs)-CN H p.f. 201°C (E)
11 B6b -CH=C(CHs)-CN H p.f. 246°C (2)
10 B6a -CH=CH-CN H p.f. 258°C (2)
4 B3 -CH.CN H
17 B8 H\IC/;N_\I!L/\Niggi H p.f. 110°C
97 B8 e h p.f. 240°C
16 B7 JJT:\[(SH H p.f. <250°c
7 B4c -CH2-O-CH,-CH,-CN H p.f. >260
5 Bda 4-tiomorfolinila -NO; p.f. 268
98 Bda 4-morfolinila -NO; p.f. 210
22 Bda 1-piperidinila -NO; p.f. 252
23 h12 1-piperidinila -NH. p.f. 262
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12 B6C H -C(CHs)=CH- [(E) (381)
CN
13 B6C H -C(CHs)=CH- |(2) (381)
CN
127 Bl ‘N(CH); H pf. 228°
123 B15a -C(=0)-CH-CN H pf. 150°C
116 B9C P p H (463)
A
128 B9C . Y@ H (480)
{:N‘N T ¥
129 B9C I H (452)
130 B9C -CH-N-NH-C(=0)-CHs H (400)
131 B9C -CH=N-NH-C(-0)-CHCN  |H (425)
132 BOC Hj H (468)
0
115 B9Bd -C(=0)-NH-CHs 8 (373)
134 B9Bd -C(-0)-N(CHa)2 H (387)
135 B9Bd -C(-O)-N(CHz-CHCH:  |H (401)
136 B9d -C(-0)-N(CH2-CHa), H (415)
137 B9Bd -C(=0)-NH-CH,-CHs 8 (387)
138 B9Bd -C(-0)-NH-CH2-CN H (398)
139 B9Bd -C(-0)-N(CH3)-CHz-CN H (412)
140 B9Bd -C(=0)-NH-CHz-C=CH H (397)
141 BOBd -C(=0)-NH-CHxCH=CH,  |H (399)
142 B9Bd -C(=0)-NH-CH(CHs)2 H (401)
143 BL "N[CH-CH(CHs)alz H pf. 238°C
144 B13 -CHz-CH(CN); H pf. 160°C
106 B6f -CH=C(CN)-C(=0)-C(CH3); |H (E), p. 193°C
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145 Bof 2_//_C> H (E), p.f. 229°C
146 BOf w <) H (2), pf. 258°C
147 B9Ea -CH=C(CN)-CH-CN H (ZIE=88/12) (406)
148 B6c -C(CH2-CH3)=CH-CN H (E), p.f. 173°C
149 B6c -C(CH(CHs)2)=CH-CN H (E), p.f. 132°C
150 B6c -C(CH(CHs)2)=CH-CN H (2),pf. 132C
151 B6b -CH=C(CHs)-CN H (2), pf. 246°C
152 B6b -CH=C(CHs)-CN H (E), p.f. 201°C
153 B13 -CH2-CH(CHs)-CN H p.f. 187°C
124 B15b -C(Cl)=CH-CN H
154 B9Ba -CH=CH-C(=0)-N(CHs)- H (E)
CH2-CN
112 B9Ba -CH=CH-C(=0)-N(CHs)2 H (E), p.f. >264°C
155 B9Bc H\W C jom H (E), p.f. 156C
156 B9Bc JIW Q H (E), p.f. 168°C
157 B9Bc H%r Q H (E), p.f. >265C
o
158 B9Bc -CH=CH-C(=0)-N(CHs)- H (E), p.f. >260°C
CH2-CHs3
114 BI9Bc -CH=CH-C(=0)-N(CHs)- H (E), p.f. 168°C
(CH2)-CN
159 BI9Bc -CH=CH-C(=0)-N(CH.CHs). [H (E), p.f. 249°C
160 B6b -C(CH3)=C(CHs)-CN H (E)
107 B9Aa -CH=CH-CI H (2), pf. 250°C
161 B9Aa -CH=CH-Br H (2), pf.248C
111 B9Ad -CH=C(Br)2 H p.f. 223°C
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122 BOF %/_/I‘D H (E), p.f. 120°C
7\ _/
162 BOF W@N H (E), p.f. >260°C
163 BOF t—/_(_:\ H p.f. 128°C
i
164 BOFF A _ H p.f. 104°C
w |
125 Bl6a fr\@/mw”ﬁ H
104 B2c o H
\@J
165 BOF A, H p.f. 120°C
w
166 BOF Iy i H p.f. 194°C
e
167 BOF H“@% H p.f. 191°C
Y,
126 B16F H\@/m H p.f. >260°C
168 B4c -CH,0-CH,-CH3 H p.f. 201°C
117 B9Da H -N(CHs), p.f. 132°C
120 BOEb -CH=C(CN), H
253 Bl7alb  |-CH-CH-(=O)NH; H (E)
254 B17b -CH-CH-(=0)NH. H (E) HCI

* (MH") define a massa do composto protonado; ela foi determinada

com um espectrometro MicroMass equipado com uma sonda de

eletropulverizagdo com um analisador quadripolar.

Tabela 4

Peticéo 870200124453, de 02/10/2020, pag. 136/174

CH,

O._ _N._ _Nr!
fot U T
R CHy \\\\N




131/138

Composto  |Exemplo  |R3 R! | Dados fisicos p.f.

N© NO °C

25 B6c -CH=CH-CN H |pf 256°C

99 B3 -CH2-CN H |pf 184°C

100 B4b -CHy-N(CH2-CHa); H [pf172°C

102 B13 -CH,-CH2-CN H |pf 224°C

101 B4b -CHy-N(CH3)-CH,-CH-CN H [pf 196°C

26 B14 -CH=CH-CN CHs [p.f. 195°C

169 B9Bd -C(=0)-N(CH2-CHa)z H [pf172°C

170 B4b -CH,-N(CHs)-CH-CN H

171 B4b 1’”‘@ H [(399)

172 B2a 2@ H [pf 158°C

173 B4b -CH2-N(CHs)-CHz-CH2-N(CHa), H |pf 196°C

174 B4b -CH2-N(CH3)-CH=N-CN H |pf 254°C

175 B14 2-furanila CHs [p.f. 178°C

118 B9Db — G H [164°C

176 B14 s—{ ] CHs [pf. 188°C

177 BYAa -CH=CH-Br H [@),pf 169°C

110 B9Ac -CH=C(F)-CN H |(E), pf 254°C

178 B6b -CH=C(CH3)-CN H |2

179 B6h -CH=C(CHs)-CN H [

180 B9Bb f\/\ﬂ,{if/@ H [(E)

181 B9Bc -CH=CH-C(=0)-NH-ciclopropila H |(E)(426)

182 B9Bc -CH=CH-C(=0)-NH-CH2-CH-N(CH3)2 |H [ (E) (427)

183 B9BC -CH=CH-C(=0)-NH-CH,-CH,-CH,-0- |H |[(E) (458)
CHs

184 B9Bc -CH=CH-C(=0)-NH-CH-CH(CHs):  |H [(E) (422)
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185 B9Bc -CH=CH-C(=0)-NH-CH,-CH-CN H [(E)439)
186 B9Bc Ny H |[(E)(468)
\/\[Or \O
187 B9Bc -CH=CH-C(=0)-NH-CH-CH-CH-  |H [ (E) (472)
N(CHa)2
188 B9Bc -CH=CH-C(=0)-NH-(CH2)s-O-CH2-CHs |H | (E) (472)
189 B9Bc -CH=CH-C(=0)-NH-CH,-CH;s H |[(E)(414)
190 B9Bc -CH=CH-C(=0)-NH-CH,-CH,-0-CH; |H | (E) (444)
191 B9Bc -CH=CH-C(=0)-NH-CH(CHs), H |(E)(428)
192 B4b o H |(E) (491
ngv@N (E) (491)
193 B4b H\z\/@ H [(E)(444)
194 B4b -CH=CH-CH2-N(CH3)-CHx-CH-CN  |H [ (E) (439)
195 g “Dim H |(E)(483)
196 B4b -CH=CH-CHa-N(CH2-CH,-0-CHa); H |[(E)(488)
197 B4b H\/\/*\/@ H | (E)(476)
198 B4b -CH=CH-CHx-N(CH3)-CH-CH-CH;  |H | (E) (428)
199 B4b -CH=CH-CH,-N(CHs)-CHz-CH- H |[(E)(485)
N(CH:-CHs)>
200 B4b -CH=CH-CH,-N(CHz-CH3)-CHs H |(E)(414)
201 B4b -CH=CH-CH,-N(CH2-CH,-CH), H |[(E)(456)
202 B4b -CH=CH-CH-N(CH3)-CH-CH2-CH,- |H | (E) (442)
CHs
203 B4b H\;\/”Q H |(E)(439)
204 B4b fx_\/{\@ H | (E)(442)
v
205 B4b H\L\/ { e H |[(E)(455)
206 B4b -CH=CH-CH>-N(benzila)-CH-CH-  |H | (E) (533)
N(CHa)2
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207 B4b -CH=CH-CH2-N(CHs). H |(E) (457)
208 B4b -CH=CH-CHa-N(isopropila). H |(E) (456)
121 B9Bb -CH=CH-C(=0)-NH (E)
209 B9Bb = @ H |(E),pf 116°C
Y
210 B9Bb i H |(E), pf 254°C
N !
\/\(ljr N‘cm
211 B9Bb -CH=CH-C(=0)-N-(CH3)-CH,-CH>-OH |H | (E), p.f. 222°C
212 B9Ba -CH=CH-C(=0)-N(CHa3)-CH2-CN H |(E),pf 198°C
213 B6C -C(CHs)=CH-CN H [(E)
214 B9Bc -CH=CH-C(=0)-N(CH3)-CH>-CH-CN |H | (E), p.f. 204°C
215 B9Bc -CH=CH-C(=0)-N(CHs)-CH>-CH3 H |(E),pf 211°C
7N o
216 B9Bc ff\//ﬁruo H |(E), pf 246°C
0
217 B9Bc -CH=CH-C(=0)-N(CH-CHs), H |(E),pf 226°C
218 B9Bc A “D H |(E),pf 196°C
\/\!OI/
219 B9Ba -CH=CH-C(=0)-N(CHs3). H |(E), pf 225°C
220 BIE -CH=C(CN)-CH,-CN H |(E),pf 195°C
109 B9Ab -CH=CH-CI H |(E), pf 200°C
108 B9Ab -CH=CH-CI H |(E), pf 165°C
221 B9Ba -CH=CH-C(=0)-NH-CHjs H |(E), pf 260°C
222 B9Bb -CH=CH-C(=0)-N(CH2-O-CHja). H |(E), pf 158°C
223 B9Bb ﬁ\/\ﬂ,@S H |(E), pf. 208°C
8]
224 B9Bb . H |(E) pf.208°C
\/\Ior \/\Q
113 B9Bb -CH=CH-C(=0)-N(CH3)-CH2-CH>-CH.- |H | (E), p.f. 212°C
CHs
225 B4b -CH2=N(CH-CH2-CN)> H |pf 154°C
226 B2a 2-furanila H |pf 162°C
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* (MH") define a massa do composto protonado; ela foi determinada

com um espectrometro MicroMass equipado com uma sonda de

eletropulverizacdo com um analisador quadripolar.

Tabela 5
R
XN N
Isasasl
R} R Sy
Composto | Ex. N° | R® Rt |R% Xt | Dados fisicos p.f.
NP °C
227 B13 |-CH,-CH2-CN CHs|H -NH | p.f. 186°C
228 B4b  |-CH2-N(CHs)-CH2-CN CHs |H -NH | p.f. 138°C
229 B6b |-CH=C(CHs)-CN CHs|H NH |[pf.190°C
230 B6c |-CH=CH-CN CHz|H -O- |(E), pf. 254°C
231 B6b |-CH=C(CHs)-CN CHs|H pf. 150°C
232 B6c |-C(CHz)=CH-CN CHs|H (E), pf. 234°C
105 B4d |-CH2-O-CH2-CHs CHz |H -0- | pf.140°C
233 B6b |-CH=C(CHs)-CN CHs | Cl -NH |p.f.214°C
234 B13 |-CH,-CH>-CN CHs|H p.f. 199°C
235 B13 |-CH(CHs)-CH>-CN CHs|H p.f. 195°C
236 B13 |-CH,-CH(CHs)-CN CHs|H pf. 161°C
237 B6c |-CH=CH-CN CHs |H NH | (E), p.f. >264°C
238 B3 -CH2-CN CHs | Cl -NH | p.f. 184°C
239 B6c |-CH=CH-CN CHs | 2-furanila [-NH | (E), p.f. 175°C
119 BOE |-CH=C(CN)-CH>-CN CHz | 2-furanila -NH
240 BOF SS\\O CHs | Cl -NH | pf. 248°C
ZIE=50/50
241 Bdb |-CHx-N(CH3)-CH-CHz-CN | CHs | Br NH |pf.148°C
242 Bl -CH=CH-CN H |lsopropila|-NH | (E) 30%-(Z) 70%
243 Bdb |-CHx-N(CH3)-CH-CH-CN | CHs | Cl NH |[pf.85°C
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244 B6c |-CH=CH-CN H [Br NH [(E), pt. 270°C
245 B6c |-CH=CH-CN H [-OCHs |-NH |(E), pf.258°C
246 B6b | -C(CHz)=C(CHs)-CN CHs [H O- |(E) pf 214°C
247 B6b |-CH=C(CH)-CN CHs | Br NH [pf.212°C
248 B6c |-CH=CH-CN CHs | Br NH [ (E), p. 250°C
249 B6b |-CH=C(CH)-CN H [-OCHs |-NH |pf.166°C
250 B6b |-CH=C(CHa)-CN H |[Br NH [pf. 186°C
251 B13 |-CHxCHz-CN H [-OCHs |-NH [pf.228°C
252 Bdc |-CHy-O-CHz-CHz-CN H [l NH [pf. 168°C
133 B6C |-CH=CH-CN CHs |Cl NH | (E), p.f. 258°C

C. Exemplo Farmacolbgico

[000300] A atividade farmacoldgica dos presentes compostos foi
examinada usando o seguinte teste.

[000301] Um procedimento de ensaio rapido, sensivel e
automatizado foi usado para a avaliacédo in vitro de agentes anti-HIV.
Uma linhagem da célula T4 transformada por HIV-1, MT-4, que foi
anteriormente apresentada (Koyanagi et al., Int. J. Cancer, 36, 445-
451, 1985) para ser altamente suscetivel e permissiva para a infeccédo
por HIV, fornecida como a linhagem celular alvo. A inibicdo do efeito
citopatico induzido por HIV foi usada como o ponto final. A viabilidade
das células infectadas tanto por HIV quanto simuladas foi avaliada
espectrofotometricamente através da reducdo in situ de brometo de 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio  (MTT). A concentragao
citotoxica a 50 % (CCso em M) foi definida como a concentragdo do
composto que reduziu a absorvéncia da amostra de controle infectada
por simulacdo em 50 %. A protecdo percentual obtida pelo composto
nas células infectadas por HIV foi calculada pela seguinte férmula:
(ODT1)HIv - (ODC)HIV expressa em %,

(ODc)simulado - (ODc)Hiv

por meio da qual (ODt)nv é a densidade oOtica medida com uma
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concentracdo dada do composto de teste nas células infectadas por HIV;
(ODc)niv € a densidade otica medida para as células infectadas por HIV
ndo tatadas de controle; (ODc)simuiado € @ densidade 6tica medida para o
controle de células infectadas por simulacdo ndo tratadas de controle;
todos os valores de densidade otica foram determinados em 540 nm. A
dose obtendo 50 % de protecdo de acordo com a formula acima foi
definida como a concentracao inibidora a 50 % (ICso em M). A relagéo de
CCsxo para ICso foi definida como o indice de relatividade (SI).

[000302] A Tabela 6 lista os valores de plCso (-loglCso), pCCso (-
logCCso) e pSI (pCCso-plCs0) para os compostos de formula (1). Por
exemplo, um composto com um valor ICso de 10°M, isto &, plCso=9, e
um valor CCso de 10° M, isto é, pCCso = 5, possui um S| de 10° M/10°
M = 10.000, isto €, um pSI de 5-9 = -4,

Tabela 6

N° do composto pIC50 (M) pCC50(M) pSl
21 8,4 49 -3,5
3 8,4 55 -2,9
1 94 5,0 -4.4
34 8,0 4.8 -3,2
19 8,4 48 -3,6
45 8,7 5,0 -3,8
49 8,0 48 -3,2
70 8,1 4.8 -3,3
75 9,0 5,0 -4,0
78 8,4 49 -3,5
79 8,0 53 -2,7
84 9,0 45 -4.5
18 8,8 49 -4,0
25 9 4 -5
24 91 57 -34
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81 91 56 -3,5
11 9,2 57 -3,5
10 9,2 6,3 -2,9
174 8.8 53 -3,5
227 95 <4,0 <55
144 8,6 6,4 -2,2
229 8.8 <4,0 <48
118 84 4.1 <41
177 8,3 <4,0 <4,3
106 1,7 52 -2,5
145 8,7 53 -3,4
147 94 5,7 -3,7
148 8.8 49 -3,9
230 9,2 <4,0 <-5,2
231 9,2 <4,0 <-5,2
232 8,4 <4,0 <44
105 7,2 <4,0 <-3,2
110 8,6 43 -4,3
233 9,3 57 -3,6
234 8,7 <4,0 <47
235 93 <4,0 <53
236 8.8 <4,0 <-4.8
149 91 53 -3,8
150 8,8 48 -4,0
237 8.9 <4,0 <-4,9
151 91 55 -3,6
152 91 4.8 -4,3
178 8,8 5,7 -3,1
179 8.9 <4,0 <-4,9
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153 9,2 6,3 -2,9
124 8,5 4,7 -3,8
238 95 56 -3,9
112 91 49 -4,2
244 9,2 4 -5,2
209 8,6 49 -3,7
210 8,3 4.8 -3,5
155 8,8 6,3 -2,5
156 1,7 51 -2,6
158 8 55 -2,5
212 91 5 -4,1
114 8,6 51 -3,5
213 9 48 -4,2
214 8,6 51 -3,5
215 91 55 -3,6
216 8,2 5 -3,6
219 91 5 -4,1
245 8.8 4 -4.8
146 8,4 54 -3

247 9,2 6,2 -3

248 93 5,7 -3,5
249 8,5 4 -4.5
42 9 6,3 -2,1
251 8.9 5 -3,9
133 9,2 4 -5,2
9 8.8 48 -4

239 8,9 5 -3,9
241 94 53 -4,1
126 8,4 49 -3,5
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de apresentar a

formula
1

® P e
b=l X N Ne_j;—at AF
X 7 Ej/ Q\ g )
N\ /
bklfb‘; N =2

R

um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel, uma
amina quaternaria ou uma forma estereoquimicamente isomérica
deste, em que a forma estereoquimicamente isomérica € selecionada
dentre isémeros (E) ou (Z), ou misturas dos mesmos,

em que

-al=a’-a=a* representa um radical bivalente de formula

-CH=CH-CH=CH- (a-1);
-b!=b?-b3=b*- representa um radical bivalente de féormula
-CH=CH-CH=CH- (b-1):

néo, 1,2 3 40ub5;

meél,2 3o0u4;

R! é hidrogénio; alquila C1;

cada R? independentemente é ciano

X! é -NR®-, -O-,

X2 € -NR®-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -
S(=0)p-;

R3 é NHR!3; NRI3R: -C(=0O)-NHR!3; -C(=0)-NR3R: -
C(=0)-R?*®; -C=N-NH-C(=0)-R*%; alquila Ci¢ substituida com um ou
mais substituintes cada um independentemente selecionado de ciano,
NR°R1°, -C(=0)-NR°R'?, -C(=0O)-alquila Cis ou R7; alquila Cis
substituida com um ou mais substituintes cada um independentemente
selecionado de ciano, NR°R%, -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila Ci-s ou
R’ e em que 2 atomos de hidrogénio ligados no mesmo atomo de

carbono sdo substituidos por alcanodiila Ci.4; alquila Ci6 substituida
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com hidréxi e um segundo substituinte selecionado de ciano, NR°R1°, -
C(=0)-NR°R?0, -C(=0)-alquila Cis ou R”; alquiléxiCiealquila Ci-s
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de ciano, NR°R, -C(=0)-NR°R°, -
C(=0)-alquila C16 ou R’; alquenila Cz¢ substituida com um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de halo, ciano,
NR®R1?, -C(=0)-NR°R°, -C(=0)-alquila Ci.s ou R’; alquinila Czs
substituida com um ou mais substituintes cada um independentemente
selecionado de halo, ciano, NR°R9,-C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila C1-6
ou R7; -C(=N-0O-R®)-alquila C1-4; R” ou -X3-R7;

X3 é -NR5-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)p-, -X2-
alcanodiila Ci.4-, alcanodiila Ci.4-X2a-, alcanodiila Ci-4-Xzp-alcanodiila
Ci-a,

-C(=N-OR®)-alcanodiila C1-4-;

com Xz2a sendo -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0),-;
e
com Xzp sendo -NH-NH-, -N=N-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)p- ;

R* é halo, hidréxi, alquila Cus, cicloalquila Cs.7, alquiléxi Ca.
6, ciano, nitro, polihaloalquila Cis, polihaloalquiloxi  Cis,
aminocarbonila, alquiloxicarbonila Ci.s, alquilcarbonila Ci.s, formila,
amina, mono-ou di(alquila Ci-4) amino ou R;

R® é hidrogénio;

R® é alquila Ci-4, amina, mono-ou di(alquila Ci-s)amino ou
polihaloalquila C1.4;

R’ é um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromatico ou um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou
aromatico, em que cada um dos ditos sistemas de anel carbociclicos
ou heterociclicos pode opcionalmente ser substituido com um, dois,

trés, quatro ou cinco substituintes cada um independentemente
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selecionado de halo, hidroxi, mercapto, alquila C1-6, hidréxi-alquila Ci-s,
aminoalquila Ci.s, mono ou di(alquila Ci.e)aminoalquila Ci.s, formila,
alquilcarbonila Ci.6, cicloalquila Cs.7, alquiloxi Cis, alquiloxicarbonila
C16, alquiltio C1-6, ciano, nitro, polihaloalquila C1-s, polialoalquiloxi Ci.6,
aminocarbonila, -CH(=N-O-R8), R, -X3-R"@ ou R"®-alquila Ci-4;

R’ é um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado, parcialmente saturado ou aromatico ou um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou
aromatico, em que cada um de ditos sistemas de anel carbociclicos ou
heterociclicos pode opcionalmente ser substituido com um, dois, trés,
guatro ou cinco substituintes cada um independentemente selecionado
de halo, hidréoxi, mercapto, alquila Cis, hidroxi-alquila Cis,
aminoalquila Ci.s, mono ou di(alquila Ci.s)aminoalquila Ci.s, formila,
alquilcarbonila Ci.s, cicloalquila Cs.7, alquiléxi Cis, alquiloxicarbonila
C16, alquiltio C1-6, ciano, nitro, polihaloalquila C1-s, polialoalquiloxi Ci.s,
aminocarbonila, -CH(=N-O-R?8);

R® é hidrogénio, alquila C1.4, arila ou arilalquila C1.4;

R° e R cada um independentemente sdo hidrogénio;

hidréxi; alquila Ci.6; alquildxi Ci.s; alquilcarbonila Ci.s; alquiloxicarbonila
C16, amina; mono- ou di(alquila Cis)amino; mono- ou di(alquila Ci-)
aminocarbonila;
-CH(=NR'Y) ou R’, em que cada um dos grupos de alquila Cis
anteriormente mencionados podem opcionalmente, e cada um
individualmente, ser substituido com um ou dois substituintes, cada um
independentemente selecionado de hidroxi, alquiléxi Cie, hidroxi-
alquiléxi Ci.6, carboxila, alquiloxicarbonila Ci6, ciano, amina, imina,
mono- ou di(alquila Ci4)amino, polihalometila, polihalometiloxi,
polihalometiltio, -S(=0)sR?, -NH-S(=0),RS, -C(=0O)R?,
-NHC(=0O)H, -C(=O)NHNH3, -NHC(=0)RS, -C(=NH)R®, R”; ou

R® e R!° podem ser tomados juntos para formar um radical
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bivalente ou trivalente de férmula

-CH2-CH2-CH,-CH- (d-1)
-CH2-CH>-CH2-CH2-CHo- (d-2)
-CH2-CH2-O-CH2-CH2- (d-3)
-CH2-CH2-S-CH2-CHz»- (d-4)
-CH2-CH2-NR*2-CH,-CH>- (d-5)
-CH2-CH=CH-CH:- (d-6)
=CH-CH=CH-CH=CH- (d-7)

Rl é ciano; alquila Ci4 opcionalmente substituida com
alquiléxi Ci.4, ciano, amina, mono-ou di(alquila Ci.4) amino ou
aminocarbonila;  alquilcarbonila  Ci4;  alquiloxicarbonila  Ci.4;
aminocarbonila; mono-ou di(alquila Ci1.4)aminocarbonila;

R? é hidrogénio ou alquila C1-4;

R e R cada um independentemente sdo alquila Cis
opcionalmente substituida com ciano ou aminocarbonila, alquenila Cz-s
opcionalmente substituida com ciano ou aminocarbonila, alquinila C2-6
opcionalmente substituida com ciano ou aminocarbonila;

R é alquila C1.6 substituida com ciano ou aminocarbonila;

R é alquila C1.6 opcionalmente substituida com ciano ou
aminocarbonila, ou R”;

pélou?2;

arila é fenila ou fenila substituida com um, dois, trés, quatro
ou cinco substituintes cada um independentemente selecionado de
halo, hidroxi, mercapto, alquila Ci-s, hidroxialquila Ci.s, aminoalquila C1-
6, mono ou di (alquila Cie)aminoalquila Cis, alquilcarbonila Cis,
cicloalquila Caz.7, alquildéxi Cis, alquiloxicarbonila Cis, alquiltio Cis,
ciano, nitro, polihaloalquila Ci.s, polihaloalquiloxi C1.6, aminocarbonila,
R’ ou -X3-R":

com a condicdo de que o composto seja diferente de 4-[[4-

[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJamino]
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benzonitrila apresentando a seguinte estrutura:

H H
NE—CH:CH‘ﬁ;[N \EN;T N©\

um sal de adicdo farmaceuticamente aceitdvel ou uma forma

N

3

estereoquimicamente  isomérica deste, em que a forma
estereoquimicamente isomérica é selecionada dentre isémeros (E) ou
(Z), ou misturas dos mesmos.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que R® é alquila Ci.s substituida com pelo
menos um substituinte selecionado de ciano, aminocarbonila, NR°R10
ou R7; alquila Cie substituida com pelo menos um substituinte
selecionado de ciano, aminocarbonila, NR°R°® ou R’ e em que 2
atomos de hidrogénio ligados no mesmo atomo de carbono sao
substituidos por alcanodiila Ci.4; alquila Ci.6 substituida com hidréxi e
um segundo substituinte selecionado de ciano, aminocarbonila,
NR°R? ou R’; alquiléxiCisalquila Ci.6 substituida com pelo menos um
substituinte selecionado de ciano, aminocarbonila, NR°R1° ou R’ :
alguenila C2.s substituida com pelo menos um substituinte selecionado
de ciano, aminocarbonila, NR°R® ou R’ ; alquinila C2-s substituida com
pelo menos um substituinte selecionado de ciano, aminocarbonila,
NR°R ou R’; -C(=N-O-R¥-alquila Ci4; R’ ou -X3-R”; R* é halo,
hidroxi, alquila Cis, cicloalquila Cs7, alquiloxi Cie, ciano, nitro,
polihaloalquila Cus, polihaloalquiloxi Cus, aminocarbonila,
alquiloxicarbonila Ci, alquilcarbonila Ci., formila, amina, mono- ou
di(alquila C1.4) amino; R’ é um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico saturado, parcialmente saturado ou aromatico ou um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente
saturado ou aromatico, em que cada um dos ditos sistemas de anel

carbociclicos ou heterociclicos pode opcionalmente ser substituido
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com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada um
independentemente selecionado de halo, hidréxi, mercapto, alquila Ci-
6, hidroxi-alquila Cis, aminoalquila Cis, mono ou di(alquila Ci-
s)aminoalquila Ci.s, alquilcarbonila Ci, cicloalquila Cz7, alquiloxi Ci-s,
alquiloxicarbonila Ci.s, alquiltio Ci6, ciano, nitro, polihaloalquila Ci.,
polihaloalquil6xi Ci6, aminocarbonila, R, -X3-R"@ ou R"@-alquila Ci.4;
R’ é um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado,
parcialmente saturado ou aromatico ou um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou aromatico, em
que cada um dos ditos sistemas de anel carbociclicos ou
heterociclicos pode opcionalmente ser substituido com um, dois, trés,
guatro ou cinco substituintes cada um independentemente selecionado
de halo, hidréxi, mercapto, alquila Cis, hidroxi-alquila Cis,
aminoalquila Cis, mono ou di(alquila Cies)aminoalquila Ci.s,
alquilcarbonila Ci.s, cicloalquila Cs.7, alquiloxi Cis, alquiloxicarbonila
C1.6, alquiltio C1.6, ciano, nitro, polihaloalquila Ci.6, polihaloalquildxi Ci-
6, aminocarbonila; R® e R!° cada um independentemente sé&o
hidrogénio; hidroxi; alquila Cie; alquiloxi Cie; alquilcarbonila Cie;
alquiloxicarbonila Ci.6; amina; mono- ou di(alquila Ci6)amino; mono-
ou di(alquila C1-6) aminocarbonila ou R’, em que cada um dos grupos
de alquila Cis anteriormente mencionados podem opcionalmente, e
cada um individualmente, ser substituido com um ou dois substituintes,
cada um independentemente selecionado de hidroxi, alquiloxi Cis,
hidroxi-alquiléxi Ci.s, carboxila, alquiloxicarbonila Ci.s, ciano, amina,
imina, mono- ou di(alquila Ci.4)amino, polihalometila, polihalometiloxi,
polihalometiltio, -S(=0),RE, -NH-S(=0),R®, -C(=0O)R?, -
NHC(=O)H, -C(=O)NHNH2, -NHC(=O)R?, -C(=NH)R®, R’.

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

caracterizado pelo fato de apresentar a férmula
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em que

-al=a?-a%=a*, -bl=b%-b3=b*, R!, R? R3 R* m e X; sdo
como definidos na reivindicagao 1,

néeo, 1,2 3o0u4;

R? é ciano;
contanto que

R? seja colocado na posicdo para com respeito a porgao
NRZ.

4. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 3,
caracterizado pelo fato de que R® é NHR3; NR®*R; -C(=0)-NHR?3; -
C(=0)-NRER¥: -C(=0)-R?® -CH=N-NH-C(=0)-R'%; alquila C2s
substituida com ciano ou aminocarbonila; alquila C1.6 substituida com
NR°R1°, -C(=0)-NR%R¥, -C(=0)-alquila Cis ou R7; alquila Cis
substituida com dois ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de ciano, NR°R9, -C(=0)-NR°R?°, -
C(=0)-alquila C1.s ou R’; alquila Ci.s substituida com um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de ciano,
NR®R1, -C(=0)-NR°®R1°, -C(=0)-alquila C16 ou R” e em que 2 &tomos
de hidrogénio ligados no mesmo atomo de carbono séo substituidos
por alcanodiila C1.4; alquila C16 substituida com hidroxi e um segundo
substituinte selecionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R°, -C(=0)-
alquila C1-6 ou R’; alquiléxi Ciealquila Ci-6 opcionalmente substituida
com um ou mais substituintes cada um independentemente
selecionado de ciano, NR°R°, -C(=0)-NR°R1°, -C(=0)-alquila C1-s ou
R’; alquenila Cz.s substituida com um ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de halo, ciano, NR°R° -C(=0)-

NR®R1°, -C(=0)-alquila Ci.s ou R’; alquinila C2-s substituida com um ou
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mais substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
ciano, NR°R°,-C(=0)-NR°R*°, -C(=0)-alquila C16 ou R’; -C(=N-O-R¥)-
alquila C1.4; R” ou -X3-R’; com R®% representando hidréxi; alquila Ci-s;
alquiléxi C1.6; alquilcarbonila Ci.6; alquiloxicarbonila Ci.; amina; mono-
ou di(alquil Cis)amino; mono- ou di(alquil Ci.s)aminocarbonila;
CH(=NR!) ou R’ em que cada um dos grupos alquila Cis
anteriormente mencionados na definicdo de R° pode opcionalmente, e
cada um individualmente, ser substituido com um ou dois substituintes,
cada um independentemente selecionado de hidroxi, alquiloxi Cie,
hidroxi-alquiléxi Ci.s, carboxila, alquiloxicarbonila Ci.s, ciano, amina,
imina, mono- ou di(alquil Ci4)amino, polihalometila, polihalometiloxi,
polihalometiltio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R®, -C(=O)R®, -NHC(=O)H, -
C(=O)NHNHz, -NHC(=0O)R®, -C(=NH)R®, R’; R% pode também ser
tomado junto com R*° para formar um radical bivalente ou trivalente de
férmula (d-1), (d-2), (d-3), (d-4), (d-5), (d-6) ou (d-7) como definido na
reivindicacao 1.

5. Composto de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado pelo fato de que R® é NHR3; NR¥*R4; -C(=0)-NHR?®3; -
C(=0)-NR®*R*  -C(=0)-R?®; -CH=N-NH-C(=0)-R?!%; alquila Cis
substituida com NR°R?°, -C(=0)-NR%R*°, -C(=0)-alquila C16 ou R7;
alquila Cie substituida com dois ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de ciano, NR°R*?, -C(=0)-NR°R19, -
C(=0)-alquila C16 ou R’; alquila Cis substituida com um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de ciano,
NR®R?, -C(=0)-NR°R*°, -C(=0)-alquila C1.6 ou R” e em que 2 atomos
de hidrogénio ligados no mesmo atomo de carbono sdo substituidos
por alcanodiila C1.4; alquila C16 substituida com hidroxi e um segundo
substituinte selecionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R°, -C(=0)-
alquila Ci.6 ou R’; alquiloxi Cisalquila C1-6 opcionalmente substituida

com um ou mais substituintes cada um independentemente
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selecionado de ciano, NR°R, -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila Ci-s ou
R’; alquenila C2.s substituida com um ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de halo, ciano, NR°R° -C(=0)-
NR®R1°, -C(=0)-alquila Ci.6 ou R’; alquinila C2-s substituida com um ou
mais substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
ciano, NR°R*?, -C(=0)-NR°R1?, -C(=0)-alquila C1.s ou R”; -C(=N-O-R?)-
alquila Ci-4; R” ou -X3-R’; com R®2 representando hidréxi; alquila Cis;
alquiléxi Ci.6; alquilcarbonila Ci.6; alquiloxicarbonila Ci.s; amina; mono-
ou di(alquil Cie)amino; mono- ou di(alquil Cie)aminocarbonila; -
CH(=NR!) ou R’, em que cada um dos grupos alquila Cis
anteriormente mencionados na definicio de R% podem opcionalmente,
e cada um individualmente, ser substituido com um ou dois
substituintes cada um independentemente selecionado de hidroxi,
alquiléxi Ci6, hidréxi-alquiloxi Ci-s, carboxila, alquiloxicarbonila Ci.,
ciano, amina, imina, mono- ou di(alquil Ci.s)amino, polihalometila,
polihalometiléxi, polihalometiltio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R®, -C(=0)RS®, -
NHC(=O)H, -C(=O)NHNHz, -NHC(=O)R®, -C(=NH)R®, R?; R% pode
também ser tomado junto com R?° para formar um radical bivalente ou
trivalente de formula (d-1), (d-2), (d-3), (d-4), (d-5), (d-6) ou (d-7) como
definido na reivindicacgao 1.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 4 ou 5,
caracterizado pelo fato de que R® é -CH=N-NH-C(=0)-R*®; alquila C1-s
substituida com NR°R!° -C(=0)-NR%R!° -C(=0)-alquila Ci6 ou R’;
alquila Ci.s substituida com dois ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de ciano, NR°R -C(=0)-NR°R1°, -
C(=0)-alquila C1.s ou R’; alquila Ci.s substituida com um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de ciano,
NR®R?, -C(=0)-NR°R*°, -C(=0)-alquila C1.6 ou R” e em que 2 atomos
de hidrogénio ligados no mesmo atomo de carbono séo substituidos

por alcanodiila C1.4; alquila C16 substituida com hidroxi e um segundo
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substituinte selecionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R°, -C(=0)-
alguila C16 ou R7; alquiléxi Ci-salquila Ci-6 opcionalmente substituida
com um ou mais substituintes cada um independentemente
selecionado de ciano, NR°R?, -C(=0)-NR°R?°, -C(=0)-alquila Ci-s ou
R’; alquenila C2.s substituida com um ou mais substituintes cada um
independentemente selecionado de halo, ciano, NR°R° -C(=0)-
NR®R1°, -C(=0)-alquila Ci.6 ou R’; alquinila C2-s substituida com um ou
mais substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
ciano, NR°R°,-C(=0)-NR°R*°, -C(=0)-alquila C16 ou R’; -C(=N-O-R®)-
alquila C1.4; R” ou -X3-R’.

7. Composto de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que R® é etila
substituida com ciano.

8. Composto de acordo com qualqguer uma das
reivindicagGes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que R? é alquenila Cz-6
substituida com ciano.

9. Composto de acordo com qualqguer uma das
reivindicagOes 3 a 8, caracterizado pelo fato de que n’ € 0.

10. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagcfes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que m é 2.

11. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagées 1 a 10, caracterizado pelo fato de que R* é alquila Cis.

12. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que X1 € NH.

13. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagGes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que R* é hidrogénio.

14. Composto de acordo com a reivindicagdao 1,

caracterizado pelo fato de apresentar as seguintes formulas:
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R* % N
N
R’ = N\\N
R3 R4
-C(CH3)=CH-CN H (E)
-CH=C(CH3)-CN H (E)
-CH=C(CHs3)-CN H (2)
CHs,
O Ny NR'
JCE U T
R? CH; Sy
R3 R4
-CH=CH-CN H
-CH=C(CHs)-CN H (E)
-CH=C(CHs)-CN H (2
R4a
XN E
AR OY
®3 R =N ::\N
RS R4a R4b Xl
-CH=C(CHs)-CN CHs Cl -NH
-CH=CH-CN CHs 2-furanila -NH (E)
-CH=C(CHs)-CN CHs Br -NH
-CH=CH-CN CHs Br -NH (E)
-CH=CH-CN CHs Cl -NH (E)

um N-Oxido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel,

uma amina quaternaria e uma forma estereoquimicamente isomeérica
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dos mesmos, em que a forma estereoquimicamente isomérica €
selecionada dentre isémeros (E) ou (Z), ou misturas dos mesmos.

15. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 14, caracterizado pelo fato de que é para uso
como um medicamento.

16. Uso de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicacbes de 1 a 14, caracterizado pelo fato de que é para a
fabricacdo de um medicamento para a prevencao ou o tratamento de
infeccao por HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana).

17. Uso de um composto de acordo com a reivindicacéo 16,
caracterizado pelo fato de que é para a fabricagdo de um
medicamento para a prevenc¢do ou o tratamento de infeccdo com HIV
resistente a droga.

18. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e como
ingrediente ativo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a
14.

19. Produto, caracterizado pelo fato de conter (a) um
composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a
14, e (b) outro composto anti-retroviral, como uma preparacéo
combinada para uso simultaneo, separado ou sequencial no
tratamento de infecgdes por HIV.

20. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender um veiculo farmaceuticamente aceitavel e como
ingredientes ativos (a) um composto como definido em qualquer uma

das reivindicacdes de 1 a 14, e (b) outro composto anti-retroviral.
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