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(57) Resumo: COMPOSTOS DERIVADOS DE QUINOLINAS, COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE
OS COMPREENDE E USO DOS COMPOSTOS NA PREPARACAO DE UM MEDICAMENTO PARA O
TRATAMENTO DE DOENCAS CAUSADAS POR UM PROTOZOARIO DA ORDEM
TRYPANOSOMATIDA. A presente invencéo se refere a compostos de Férmula (1), Gteis no tratamento
de doencas causadas por um protozodrio da ordem Trypanosomatida. Ainda, a presente invencao se
refere a uma composicdo farmacéutica compreendendo os compostos de Formula (l) e ao seu uso na
preparacdo de um medicamento para o tratamento de doencas causadas por um protozoéario da ordem
Trypanosomatida.
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COMPOSTOS DERIVADOS DE QUINOLINAS, COMPOSIGCAO FARMACEUTICA

QUE OS COMPREENDE E USO DOS COMPOSTOS NA PREPARAGAO DE UM

MEDICAMENTO PARA O TRATAMENTO DE DOENCAS CAUSADAS POR UM
PROTOZOARIO DA ORDEM TRYPANOSOMATIDA

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencdo se insere no campo da Quimica
Medicinal, especificamente na area de desenvolvimento de
compostos com atividade antiparasitédria. Particularmente, a
invencdo descreve uma série de compostos derivados de
quinolinas uUteis no tratamento de doengas causadas por um
protozoario da ordem Trypanosomatida. Ainda, a presente
invencdo se refere a composicdes farmacéuticas compreendendo
os referidos compostos, bem como ao seu uso na preparacdo de
um medicamento para o tratamento de doencas causadas por um
protozodrio da ordem Trypanosomatida.

FUNDAMENTOS DA INVENGCAO

[002] A doenca de Chagas é classificada como uma doenca
tropical negligenciada, considerando que as maiores
populacdes afetadas sdo pessoas de baixa renda em paises em
desenvolvimento ou subdesenvolvidos e a falta de um
tratamento definitivo e eficaz. A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) estima que entre 6 e 7 milh&es de pessoas no
mundo todo estejam infectadas com o parasita Trypanosoma
cruzi (agente etioldgico da doenca de Chagas) e gque mais de
75 milhdes de pessoas estejam em risco de serem infectadas.
Além disso, had uma média de 30 mil novos casos, 14 mil mortes
e 8 mil infeccdes em bebés através da gestacdo todo ano.

[003] A doenca de Chagas apresenta, em seus estados
iniciais, sintomas genéricos como febre, dor no corpo,

prostracdo, o que dificulta o diagndéstico correto. Ainda,
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também ¢é possivel que a fase aguda da infecgdo seja
assintomatica.

[004] Por sua vez, as substidncias disponiveis para
tratamento desta doenca funcionam apenas na fase inicial, ou
seja, na fase aguda da doenca. Tal limitacgdo, associada a
dificuldade em se identificar a infecgdo por T. cruzi em
tempo hédbil, muitas vezes inviabiliza o tratamento correto
e a cura desta condicdo. Com a falta do tratamento precoce,
a doenca avanca de forma silenciosa para uma fase crbdnica,
a qual n&o possul cura até hoje. A fase <crbénica é
caracterizada por atingir oérgdos vitais do corpo, como o
coracdo, figado e o cdédlon.

[005] Atualmente, o tratamento da doenca é realizado
com o benzonidazol e o nifurtimox, farmacos que foram
desenvolvidos na década de 1950, cujos mecanismo de acgdo e
alvo bioquimico até hoje ndo foram completamente elucidados.
Adicionalmente, tais compostos levam a sintomas adversos
altamente severos, que muitas vezes desestimulam a adesdo ao
tratamento médico completo.

[006] Tendo em vista todos estes fatores, existe uma
necessidade no estado da técnica guanto ao desenvolvimento
de compostos com atividade contra o parasito causador da
doenca de Chagas.

[007] A infecgdo por Trypanosoma cruzili acontece pelo
contato das fezes contaminadas do vetor, que é o percevejo
barbeiro, com a corrente sanguinea do paciente. Ainda, a
infeccdo pode se dar pela ingestdo de alimentos crus sem
tratamentos, como pasteurizacdo, sendo uma forma de infeccéo
comum na regido Norte do Brasil, devido ao consumo de acail

in natura.
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[008] Assim, o parasita em sua forma tripomastigota
adentrara as células do organismo hospedeiro e se
diferenciard para sua forma amastigota. Esta forma é
responsavel pela multiplicacdo e proliferacdo do parasita
para todo o corpo. Existem diferentes alvos bioquimicos do
parasita que sdo passiveis de modulacdo por compostos
inibidores, tais como as enzimas cruzaina/cruzipaina,
gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase, trypanotiona
redutase e proteassoma. Entretanto, é possivel desenvolver
candidatos a fadrmacos sem um alvo bem definido, que é o caso
do desenvolvimento de farmacos baseado em fendtipo.

ESTADO DA TECNICA

[009] Alguns documentos do estado da técnica descrevem
compostos com atividade tripanocida potencialmente uUteis no
tratamento de doencas causadas por um protozodrio da ordem
Trypanosomatida, particularmente Trypanosoma cruzi, tais
como:

[010] O artigo cientifico de 2017 intitulado “New
Class of Anti-trypanosomal Agents Based on Imidazopyridines”
propde uma série de 22 compostos andlogos de imidazopiridina,
sendo que alguns deles apresentaram atividade contra
Trypanosoma cruzi, sendo o) composto (35)-N-[2-(3,4-
difluorofenil)imidazo[l,2-clpirimidin-7-11]-3-
fluoropirrolidina-l-carboxamida reportado como mais
promissor dentre os desenvolvidos.

[011] Entretanto, ¢ inequivoca a diferenca entre o
composto (3S)-N-[2-(3,4-difluorofenil)imidazo[l, 2-
clpirimidin-7-il]-3-fluoropirrolidina-1l-carboxamida e os
compostos da presente invencgdo. Por exemplo, considerando-

se a estrutura quimica, no composto revelado no referido
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artigo cientifico, h& um sistema Dbiciclico do tipo
imidazo[l,2-clpirimidina, j& nos compostos desta invencéo,
hd um anel de qguinolina. Trés 4tomos de nitrogénio sé&o
reduzidos a apenas um, enquanto um anel de 6 membros e outro
de 5 membros sdo transformados em dois anéis de seis membros.
Tal substituicéo altera significantemente diversas
propriedades do composto, tais como: solubilidade, geometria
e forma da molécula, massa molecular, nUmero de aceitadores
de ligacdo de hidrogénio e &rea polar superficial. Estas
alteracdes podem alterar drasticamente como esta molécula é
absorvida, distribuida, metabolizada e excretada em um
hospedeiro humano, ou seja, a farmacocinética é diretamente
influenciada ao se realizar esta troca do nucleo central.

[012] Adicionalmente, o) composto 1 da presente
invencdo apresentou atividade antiparasitdria em diferentes
cepas do T. cruzi, quais sejam: Tulahuen, Y H10, ARMA 13 cll
e CL Brener. @) composto (3S)-N-[2-(3,4-
difluorofenil)imidazo[l,2-clpirimidin-7-11]-3-
fluoropirrolidina-l-carboxamida, no entanto, foi testado
exclusivamente na cepa Tulahuen. As propriedades dos
compostos da invencdo eram, até entdo, inéditas com relacéao
as diferentes cepas de T. cruzi.

[013] O documento WO 2017/127627, intitulado
“COMPOUNDS FOR TREATMENT OF TRYPANOSOMES AND NEUROLOGICAL
PATHOGENS AND USES THEREOF”, revela uma série de compostos
inibidores de patdgenos neuroldgico e do trypanosoma.

[014] No entanto, um dos compostos preferenciais
revelados no referido documento (composto 1), possui um anel
do tipo benzo[d]tiazol, que também difere do composto 1 da

presente invencdo. As estruturas quimicas da imidazol[l,2-
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clpirimidina e do benzo[d]tiazol s&o bastante diferentes da
estrutura de uma gquinolina (utilizada na proposta em tela).
As duas primeiras estruturas sdo facilmente associadas por
serem formadas por um anel de seis membros e um anel de cinco
membros e pela presenca de dois heterocdtomos no anel de cinco
membros. Enquanto isto, a quinolina apresenta dois anéis de
selis membros e apenas um heterocatomo e, portanto, ndo seria
direta a associacdo com o0s outros sistemas biciclicos
discutidos.

[015] Ademais, a atividade sobre diferentes cepas de
T. cruzi também ndo ¢é reportada no referido documento
patentario, sendo esta uma caracteristica surpreendente dos
compostos da presente invencgéo.

[0l6] Por sua vez, o artigo cientifico de 2013
intitulado “New antiprotozoal agents: Their synthesis and
biological evaluations” reporta compostos derivados de
gquinolinas e indenoquinolinas com atividade sobre T. cruzi,
T. brucei, T. brucei rhodesiense subspecies e Leishmania
infantum.

[017] Contudo, os compostos mais promissores do
referido artigo cientifico diferem daqueles da presente
invencdo nos seguintes aspectos: (i) posicdo de substituicéo
no anel quinolinico; (ii) caracteristica do substituinte na
posicdo 2 do anel quinolinico; (iii) ©presenca de um
grupamento flexivel e volumoso na posigdo 3 do anel
quinolinico, que seria considerado essencial para atividade
bioldégica; e (iv) caracteristica do substituinte na posicéo
6 do anel quinolinico.

[018] Particularmente, os compostos revelados no

artigo cientifico mencionado acima apresentam um derivado de
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fenol ligado a posicédo 2, em contraste com o grupamento
aromatico que é diretamente ligado a esta posigdo nos
compostos da presente invencdo. O 4tomo de oxigénio do
substituinte fendlico influencia propriedades importantes
como capacidade de aceitar ligacdes de hidrogénio, numero de

ligagdes giratdrias e polaridade, que seriam consideradas

essenciais para a atividade bioldbgica. Ademais, o
substituinte ligado a posicd&o 6 do anel gquinolinico - e néo
posicdo 7, como os compostos da invengdo - é um grupo ureia

ligado a um anel benzénico, que apresenta potencial
toxicidade e é rapidamente metabolizado. Os compostos da
invencdo apresentam substituintes menos reativos e na
posicdo 7 do anel quinolinico.

[019] O documento patentario WO 2018/237349,
intitulado “INHIBITORS OF TYPED 1 METHIONYL-TRNA SYNTHETASE
AND METHODS OF USING THEM”, revela compostos inibidores da
metionil-tRNA sintetase tipo 1 que sdo UGteis no tratamento
de, dentre outros, infecg¢des causadas pelo T. cruzi, tendo
o composto N-[2-([5-cloro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illmetil)-5-(2-cloro-4-metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-
illacetamida apresentado resultados promissores guanto a
inibicdo de T. cruzi.

[020] Contudo, o composto N-[2-([5-cloro-1H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-il]metil)-5-(2-cloro-4-
metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-il]acetamida (e os
demais compostos revelados no documento patentario
mencionado acima) possui uma estrutura altamente diferente
daquela dos compostos da presente invencdo. O nucleo
principal dos compostos do WO 2018/237349 ndo ¢é uma

quinolina, mas uma gquinolinona. Tal mudanca altera a
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disposicdo de elétrons no anel, o formato e a geometria da
molécula, além de introduzir um &tomo de oxigénio polar ao
anel, alterando os potenciais pontos de interacdo com um
sitio bioldégico.

[021] Além disso, o0s compostos apresentam padrdo de
substituic¢cdo bastante distinto, contendo um grupo aromatico
na posicdo 1 (no atomo de nitrogénio) e ndo na posicédo 2,
como os compostos da presente invencdo. Estes substituintes
possuem, ainda, um grupo metileno conectando o nucleo de
quinolinona e o substituinte heterociclico. Ademais, apesar
de o composto possuir um grupo na posicdo 7, é um anel de
benzeno diretamente ligado ao nlUcleo de quinolinona - ou
seja, ndo had uma porgdo ureia nos compostos revelados no
WO 2018/237349.

[022] Ainda, o composto N-[2-([5-cloro-1H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-il]metil)-5-(2-cloro-4-
metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-il]acetamida possui um
sistema carbonilico «,B-insaturado, potencialmente capaz de
reagir com diferentes alvos no organismo e de ser
metabolizado, tornando o composto altamente reativo.

[023] Por fim, o artigo de revisdo intitulado “A
comprehensive review on the biological interest of quinoline
and 1its derivatives”, de 2020, traz um apanhado sobre as
propriedades bioldgicas de derivados de qguinolinas,
ensinando que tais compostos apresentam propriedades contra
protozoarios, dentre eles o Trypanosoma cCruzi.

[024] O nucleo de gquinolina é encontrado em diversos
produtos naturais, como da gquinina, utilizada ancestralmente
como tratamento da maldria, e é natural a extensdo do uso

dessa classe de compostos para outras enfermidades. Todavia,

Peticiio 870240108395, de 19/12/2024, pég. 10/96



8/44

0s compostos apresentados no referido artigo de reviséo
diferem em graus e padrdes de substituicdo do anel principal,
além de serem demasiadamente menos potentes do gque o0s
compostos apresentados nesta invencéo.

[025] O composto 1 da presente invencdo foi testado in
vitro na cepa Tulahuen, e demonstrou uma poténcia
consideravelmente maior do que o composto de referéncia
utilizado, o féarmaco benzonidazol. Tal disparidade foi té&o
alta que, na concentracdo testada, ndo foi possivel obter-
se com confianca o valor de ICsp deste composto. O composto
1 foi entdo testado sobre outras cepas do T. cruzi: Y H10,
ARMA 13 cll e CL Brener. E intrinsecamente complexo
desenvolver um composto capaz de agir sobre diferentes cepas
de um mesmo parasita, e o composto 1 ndo apenas foi capaz de
atingir este objetivo, mas se mostrou 100 vezes mais potente
do gque o benzonidazol, atingindo valores de pICso na faixa
de 7,0 (pICso prdéximos de 5,4 para benzonidazol). O composto
1 foi também testado in vivo em modelos de camundongos fémeas
Balb/c infectados com a cepa Y do parasita. Tais resultados
mostraram qgue e} composto foi tdo eficaz quanto o}
benzonidazol.

SUMARIO DA INVENCAO

[026] A presente invencdo tem por objetivo propor, em

uma primeira modalidade, compostos de Férmula (I):

L
REJJ\H N/ R1

R! é selecionado de arila ou heterocarila de 6 membros,

em que

em gque a heteroarila compreendeum ou dois Atomos de
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nitrogénio, em que a arila e a heterocarila s&o substituidas
ou ndo substituidas com um halogénio; e

(1) RZ2 ¢é uma heterociclila de 4 a 6 membros
compreendendo um ou dois heterodtomos selecionados a partir
de nitrogénio e oxigénio, em que um hetercadatomo é um
nitrogénio por meio do qual R? estd ligado ao restante da
molécula,

em que a heterociclila é substituida ou ndo substituida
com um substituinte selecionado a partir de halogénio ou Ci—
Csalcdxi; ou

(ii) R%Z é& *-NH-R3, em que R3® é& uma hetercarila de 5
membros compreendendo um ou doils atomos de nitrogénio,
substituida ou ndo substituida, em um atomo de carbono ou no
nitrogénio, com uma Ci-Csalquila,

em que a Ci—-Csalquila é substituida ou ndo substituida
com um halogénio,

em que * representa o ponto de ligacgdo; ou

(iii) R2 é& *-NH-R%, em gque R? & uma Ci-Csalquila
substituida ou ndo substituida com um substituinte
selecionado a partir de halogénio ou hidréxi,

em que * representa o ponto de ligacdo,

ou sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

[027] Ainda, a presente invencdo propde uma composicdo
farmacéutica compreendendo os compostos de Férmula (I) da
presente invencéao e um excipiente farmaceuticamente
aceitéavel, além do uso dos compostos de Férmula (I) para
preparar um medicamento para o tratamento de uma doencga
causada por um protozodrio da ordem Trypanosomatida.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[028] Para obter uma total e completa visualizacdo do
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objetivo desta invencdo, sdo apresentadas as figuras as quais
se faz referéncias, conforme segue.

[029] A Figura 1 apresenta os resultados de um ensaio
celular de inibicdo do composto 1 sobre infeccdo causada por
Trypanosoma cruzi (cepa Tulahuen) em comparagdo com a
inibig¢do com o composto de referéncia benzonidazol sob
diferentes concentracdes.

[030] A Figura 2 apresenta os resultados de um ensaio
celular de inibicdo do composto 2 sobre infeccdo causada por
Trypanosoma cruzi (cepa Tulahuen) em comparagdo com a
inibigcdo com o composto de referéncia benzonidazol sob
diferentes concentracdes.

[031] A Figura 3 apresenta os resultados de um ensaio
celular de inibicdo do composto 3 sobre infeccdo causada por
Trypanosoma cruzi (cepa Tulahuen) em comparagdo com a
inibicdo com o composto de referéncia benzonidazol sob
diferentes concentracdes.

[032] A Figura 4 apresenta os resultados de um ensaio
celular de inibicdo do composto 4 sobre infecg¢do causada por
Trypanosoma cruzi (cepa Tulahuen) em comparagdo com a
inibicdo com o composto de referéncia benzonidazol sob
diferentes concentracdes.

[033] A Figura 5 apresenta os resultados de um ensaio
celular de inibicdo do composto 5 sobre infecgdo causada por
Trypanosoma cruzi (cepa Tulahuen) em comparagdo com a
inibicdo com o composto de referéncia benzonidazol sob
diferentes concentracdes.

[034] A Figura 6 apresenta os resultados de um ensaio
celular de inibicdo do composto 6 sobre infecgdo causada por

Trypanosoma cruzi (cepa Tulahuen) em comparagcdo com a
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inibig¢do com o composto de referéncia benzonidazol sob
diferentes concentracdes.

[035] A Figura 7 apresenta os resultados de um ensaio
celular de inibicdo do composto 7 sobre infeccdo causada por
Trypanosoma cruzi (cepa Tulahuen) em comparagdo com a
inibig¢do com o composto de referéncia benzonidazol sob
diferentes concentracdes.

[036] A Figura 8 apresenta os resultados de um ensaio
celular de inibicdo do composto 8 sobre infeccgdo causada por
Trypanosoma cruzi (cepa Tulahuen) em comparagdo com a
inibigcdo com o composto de referéncia benzonidazol sob
diferentes concentracdes.

[037] A Figura 9 representa graficamente a curva de
parasitemia obtida em um ensaio in vivo comparando diferentes
doses do composto 1, isoladamente, e em combinacdo com o
benzonidazol, administrado pela via oral a camundongos
infectados com a cepa Y de T. cruzi.

[038] A Figura 10 mostra o espectro de RMN de
hidrogénio (!H RMN) do composto 1 ((S)-3-fluoro-N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il)pirrolidina-l-carboxamida) .

[039] A Figura 11 mostra o espectro obtido por
espectrometria de massas por ionizacdo electrospray (ESI-MS)
do composto 1 ((S)-3-fluoro-N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il)pirrolidina-l-carboxamida) .

[040] A Figura 12 mostra o cromatograma da andlise de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), realizada
com 5-100% Hex:iPrOH, do composto 1 ((S)-3-fluoro-N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il)pirrolidina-l1-carboxamida) .

[041] A Figura 13 mostra o espectro de RMN de

hidrogénio (!{H RMN) do composto 2 ((S)-3-fluoro-N-(2-(4-
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fluorofenil)guinolin-7-il)pirrolidina-l-carboxamida) .

[042] A Figura 14 mostra o espectro de RMN de carbono
(13C RMN) do composto 2 ((S)-3-fluoro-N-(2-(4-
fluorofenil)quinolin-7-il)pirrolidina-1l-carboxamida) .

[043] A Figura 15 mostra o espectro de ESI-MS do
composto 2 ((S)-3-fluoro-N-(2-(4-fluorofenil)quinolin-7-
il)pirrolidina-l-carboxamida) .

[044] A Figura 16 mostra o cromatograma da andlise de
CLAE, realizada com 5-100% Hex:iPrOH, do composto 2 ((S)-3-
fluoro-N- (2-(4-fluorofenil)qgquinolin-7-il)pirrolidina-1-
carboxamida) .

[045] A Figura 17 mostra o espectro de RMN de
hidrogénio (1H RMN) do composto 7 ((S)-3-fluoro-N-(2-
(pirimidin-5-il)quinolin-7-il)pirrolidina-1-carboxamida) .

[046] A Figura 18 mostra o espectro de RMN de carbono
(13C RMN) do composto 7 ((S)-3-fluoro-N-(2-(pirimidin-5-
il)gquinolin-7-il)pirrolidina-l-carboxamida) .

[047] A Figura 19 mostra o espectro de ESI-MS do
composto 7 ((S)-3-fluoro-N-(2-(pirimidin-5-il)quinolin-7-
il)pirrolidina-l-carboxamida) .

[048] A Figura 20 mostra o cromatograma da andlise de
CLAE, realizada com 5-100% H20:ACN, do composto 7 ((S)-3-
fluoro-N- (2- (pirimidin-5-il)quinolin-7-il)pirrolidina-1-
carboxamida) .

[049] A Figura 21 mostra o espectro de RMN de
hidrogénio (!H RMN) do composto 8 ((S)-3-fluoro-N-(2-
(pirazin-2-il)guinolin-7-il)pirrolidina-1l-carboxamida) .

[050] A Figura 22 mostra o espectro de RMN de carbono
(13C  RMN) do composto 8 ((S)-3-fluoro-N-(2-(pirazin-2-

il)gquinolin-7-il)pirrolidina-l-carboxamida) .
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[051] A Figura 23 mostra o espectro de ESI-MS do
composto 8 ((S)-3-fluoro-N-(2-(pirazin-2-il)quinolin-7-
il)pirrolidina-l-carboxamida) .

[052] A Figura 24 mostra o cromatograma da andlise de
CLAE, realizada com 5-100% H20:ACN, do composto 8 ((S)-3-
fluoro-N-(2- (pirazin-2-il)quinolin-7-il)pirrolidina-1-
carboxamida) .

[053] A Figura 25 mostra o espectro de RMN de
hidrogénio (!H RMN) do composto 3 ((S)-3-fluoro-N-(2-
(piridin-3-il)guinolin-7-il)pirrolidina-l-carboxamida) .

[054] A Figura 26 mostra o espectro de RMN de carbono
(13C RMN) do composto 3 ((S)-3-fluoro-N-(2-(piridin-3-
il)quinolin-7-il)pirrolidina-l-carboxamida) .

[055] A Figura 27 mostra o espectro de ESI-MS do
composto 3 ((S)-3-fluoro-N-(2-(piridin-3-il)guinolin-7-
il)pirrolidina-l-carboxamida) .

[056] A Figura 28 mostra o cromatograma da anadlise de
CLAE, realizada com 5-100% H20:ACN, do composto 3 ((S)-3-
fluoro-N-(2-(piridin-3-il)quinolin-7-il)pirrolidina-1-
carboxamida) .

[057] A Figura 29 mostra o espectro de RMN de
hidrogénio (1H RMN) do composto 5 (1-(2-(3,4-
difluorofenil)gquinolin-7-1i1)-3-(1l-metil-3-(trifluorometil) -
lH-pirazol-5-il)ureia).

[058] A Figura 30 mostra o espectro de RMN de carbono
(13C RMN) do composto 5 (1-(2-(3,4-difluorofenil)quinolin-7-
il)-3-(1l-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)ureia).

[059] A Figura 31 mostra o espectro de ESI-MS do
composto 5 (1-(2-(3,4-difluorofenil)qguinolin-7-11)-3-(1-

metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)ureia).
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[060] A Figura 32 mostra o cromatograma da andlise de
CLAE, realizada com 5-100% H20:ACN, do composto 5 (1-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il1l)-3-(1l-metil-3-(trifluorometil) -
1H-pirazol-5-il)ureia).

[061] A Figura 33 mostra o espectro de RMN de
hidrogénio (1H RMN) do composto 4 (N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il)morfolino-4-carboxamida) .

[062] A Figura 34 mostra o espectro de RMN de carbono
(13C RMN) do composto 4 ((N-(2-(3,4-difluorofenil)quinolin-
7-il)morfolino-4-carboxamida) .

[063] A Figura 35 mostra o espectro de ESI-MS do
composto 4 (N-(2-(3,4-difluorofenil)quinolin-7-
il)morfolino-4-carboxamida) .

[064] A Figura 36 mostra o cromatograma da andlise de
CLAE, realizada com 5-100% H20:ACN, do composto 4 (N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il)morfolino-4-carboxamida) .

[065] A Figura 37 mostra o espectro de RMN de
hidrogénio (!H RMN) do composto 6 (1-(3-(terc-butil)-1H-
pirazol-5-11) -3-(2-(3,4-difluorofenil)quinolin-7-il)ureia).

[066] A Figura 38 mostra o espectro de RMN de carbono
(13C RMN) do composto 6 (1-(3-(terc-butil)-1H-pirazol-5-1il1)-
3-(2-(3,4-difluorofenil)gquinolin-7-il)ureia).

[067] A Figura 39 mostra o espectro de ESI-MS do
composto 6 (1-(3-(terc-butil)-1H-pirazol-5-i1)-3-(2-(3,4-
difluorofenil)qgquinolin-7-il)ureia).

[068] A Figura 40 mostra o cromatograma da analise de
CLAE, realizada com 5-100% H20:ACN, do composto 6 (1-(3-
(terc-butil)-1H-pirazol-5-i1)-3-(2-(3,4-
difluorofenil)qgquinolin-7-il)ureia).

[069] A Figura 41 mostra o espectro de RMN de
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hidrogénio (1H RMN) do composto 9 (N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il1)-3,3-difluoropirrolidina-1-
carboxamida) .

[070] A Figura 42 mostra o espectro de RMN de carbono
(13C RMN) do composto 9 (N-(2-(3,4-difluorofenil)quinolin-7-
il)-3,3-difluoropirrolidina-l-carboxamida) .

[071] A Figura 43 mostra o espectro de ESI-MS do
composto 9 (N-(2-(3,4-difluorofenil)qgquinolin-7-11) -3, 3~
difluoropirrolidina-l-carboxamida) .

[072] A Figura 44 mostra o cromatograma da andlise de
CLAE, realizada com 5-100% H20:ACN, do composto 9 (N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-i1l)-3,3-difluoropirrolidina-1-
carboxamida) .

[073] A Figura 45 mostra o espectro de RMN de
hidrogénio (1H RMN) do composto 10 (N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il1)-3,3-difluoroazetidina-1-
carboxamida) .

[074] A Figura 46 mostra o espectro de RMN de carbono
(13C RMN) do composto 10 (N-(2-(3,4-difluorofenil)quinolin-
7-11)-3,3-difluorcazetidina-1l-carboxamida) .

[075] A Figura 47 mostra o espectro de ESI-MS do
composto 10 (N-(2-(3,4-difluorofenil)qgquinolin-7-11) -3, 3~
difluoroazetidina-l-carboxamida) .

[076] A Figura 48 mostra o cromatograma da andlise de
CLAE, realizada com 5-100% H20:ACN, do composto 10 (N-(2-
(3,4-difluorofenil)quinolin-7-11)-3,3-difluoroazetidina-1-
carboxamida) .

[077] A Figura 49 mostra o espectro de ESI-MS do
composto 11 ((S)-N-(2-(3,4-difluorofenil)quinolin-7-il)-3-

metoxipirrolidina-l-carboxamida) .
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[078] A Figura 50 mostra o espectro de RMN de
hidrogénio (1H RMN) do composto 12 ((S)-1-(2-(3,4-
difluorofenil)qgquinolin-7-il1)-3-(2-fluoro-3-
hidroxipropil)ureia).

[079] A Figura 51 mostra o espectro de RMN de carbono
(13C RMN) do composto 12 ((S)-1-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-11)-3-(2-fluoro-3-
hidroxipropil)ureia).

[080] A Figura 52 mostra o espectro de ESI-MS do
composto 12 ((S)-1-(2-(3,4-difluorofenil)quinolin-7-il)-3-
(2-fluoro-3-hidroxipropil)ureia) .

[081] A Figura 53 refere-se a um esquema sintético para
a obtencdo dos compostos de Férmula (I).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[082] A presente invencdo refere-se, em uma primeira

modalidade, a compostos de Férmula (I):

em que

R! é selecionado de arila ou heterocarila de 6 membros,
em que a hetercarila compreende um ou dois Aatomos de
nitrogénio, em que a arila e a heterocarila s&o substituidas
ou ndo substituidas com um halogénio; e

(i) R?2 ¢é uma heterociclila de 4 a 6 membros
compreendendo um ou dois heterodtomos selecionados a partir
de nitrogénio e oxigénio, em gque um hetercdtomo é um
nitrogénio por meio do qual R? estd ligado ao restante da

molécula,
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em que a heterociclila é substituida ou n&o substituida
com um substituinte selecionado a partir de halogénio ou Ci-
Csalcdxi; ou

(ii) R?2 & *-NH-R3, em que R3® é& uma hetercarila de 5
membros compreendendo um ou dois atomos de nitrogénio,
substituida ou ndo substituilda, em um dtomo de carbono ou no
nitrogénio, com uma Ci-Cealquila,

em que a Ci—-Csalquila é substituida ou ndo substituida
com um halogénio,

em que * representa o ponto de ligacdo; ou

(iii) R2 é& *-NH-R%, em gque R? é uma Ci-Csalquila
substituida ou ndo substituida com um substituinte
selecionado a partir de halogénio ou hidréxi,

em que * representa o ponto de ligacdo,

ou sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

[083] Em uma modalidade preferencial, R! é selecionado
a partir de fenila, substituida ou ndo substituida com
halogénio, piridinila, pirazinila ou pirimidila. Mais
preferencialmente, R! é uma fenila halo-substituida, ainda
mais preferencialmente fluoro-substituida.

[084] Em uma modalidade preferencial, R! é selecionado

a partir de

; : oy
s 5 =N \ﬁ N A
K P I '\.\‘
: - WS T
N ou N™
[085] Em uma modalidade preferencial, RZ & uma
pirrolidinila, substituida ou n&o substituida, uma

azetidinila, substituida ou ndo substituida, ou uma
morfolinila. Mais preferencialmente, R? é uma pirrolidinila

substituida com fldor ou metdxi ou uma azetinidila
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substituida com fluor.

[086] Em uma modalidade preferencial alternativa, RZ é
*-NH-R3 e R3 & uma pirazolila substituida ou ndo substituida
por uma Ci-Csalquila, em que a Ci-Csalquila é substituida ou
ndo substituida com um halogénio. Particularmente, a
substituig¢do com a Ci-Cealquila ocorre por meio de um anel
de carbono ou de nitrogénio do anel pirazdélico. Mais
preferencialmente, a Ci—-Csalquila é fluoro-substituida.

[087] Em uma modalidade preferencial alternativa, RZ é
*-NH-R4, em que R? é uma Ci-Csalquila fluoro- ou hidrdéxi-
substituida.

[088] Em uma modalidade preferencial, R? é selecionado

a partir de:

(S) %
_ F _ N

F o) ou F
[089] Em uma modalidade ainda mais preferencial, o
composto de Foérmula (I) é um dos seguintes compostos, ou um

sal farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos:

ISe p L
Z =
T Q*N g
H
F
F
F F F

Composto 1 Composto 2
Composto 3 Composto 4
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[090] Em uma modalidade ainda mais preferencial, o
composto de Foérmula (I) ¢ o composto 1 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[091] Em uma modalidade ainda mais preferencial, o
composto de Foérmula (I) é& o composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[092] Em uma modalidade ainda mais preferencial, o
composto de Foérmula (I) ¢ o composto 3 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[093] Em uma modalidade ainda mais preferencial, o
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composto de Férmula (I) é o composto 4 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

[094] No contexto da invencdo, sais farmaceuticamente
adequados sdo sais utilizados comumente na industria
farmacéutica gque ndo apresentam efeitos tdéxicos, nocivos ou
biologicamente indesejaveis, como, por exemplo,
hidrocloreto, cloridrato, brometo, iodeto, sulfato,
besilato, mesilato, fumarato, hemi-fumarato, acetato,
trifluoroacetato, citrato, malato, malonato, tartarato,
lactato, gluconato, benzoato, olaxato, fosfato, difosfato,
trifosfato, succinato, nitrato, benzenossulfato,
metanossulfato, p-toluenossulfonato, naftalenodissulfato,
salicilato, propionato, piruvato, adipato, ascorbato, dentre
outros.

[095] No contexto da invencdo, “arila” é um anel
aromadtico monocilico sem heterocdtomos. Por exemplo, fenila.

[096] No contexto da invencdo, “heteroarila” & um anel

aromdtico monocilico com um ou mais heterodtomos. Por
exemplo, uma piridinila, pirazinila, pirimidila ou
pirazolila.

P

[097] No contexto da invencdo, “heterociclila” € um
sistema ciclico alifdtico com um ou mais heteroadtomos. Por
exemplo, uma pirrolidina, azeitidinila e morfolinila.

[098] No contexto da invencdo, “Ci-Csalquila” é uma
cadeia alifatica contendo 1 a 6 &tomos de carbono, reta ou
ramificada.

[099] No contexto da invencéo, “Ci1-Csalcoxi” é
substituinte *-0-Ci-Csalquila, em que * representa o ponto
de ligacdo ao restante da molécula e “Ci-Csalquila” é uma

cadeia alifatica contendo 1 a 6 &tomos de carbono, reta ou
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ramificada.

[100] No contexto da invencdo, “halo-substituido” e
“substituido com halogénio” devem ser interpretados como
sinénimos e indicam que o radical apresenta um ou mais atomos
de hidrogénio substituidos por um atomo de halogénio.

[101] No contexto da invencdo, “fluoro-substituido” e
“substituido com fluor” devem ser 1interpretados como
sinénimos e indicam que o radical apresenta um ou mais atomos
de hidrogénio substituidos por um fluor.

[102] No contexto da invencdo, “hidrdxi-substituido” e
“substituido com hidroxila” devem ser 1interpretados como
sindnimos e indicam que o radical apresenta um ou mais atomos
de hidrogénio substituidos por uma hidroxila.

[103] Os compostos de Férmula (I) podem ser preparados
a partir de reacbes de Friedlander, conforme esquema
reacional representado na Figura 53, em que o 2,4-
diaminobenzaldeido, que estd comercialmente disponivel, &
utilizado como bloco construtor do grupo quinolina pela
combinacdo com diferentes cetonas aromdticas. A variacdo do
grupo R! produziu quinolinas com diferentes padrdes de
substituic¢cdo nesta porcdo da molécula. A reacgdo é catalisada
por uma base inorgdnica (KOH) em tolueno, sob agitacdo e sob
refluxo constantes por cerca de 16 horas. O produto obtido
é o intermedidrio 7-amino-2-arilquinolina, que, apds isolado
e purificado, ¢é reagido com uma segunda amina (priméria,
secundaria ou aromatica) na presenca de trifosgénio para
formacdo do grupo ureia observado nos compostos de Férmula
(I). Da mesma maneira, diferentes aminas levam a diferentes
padrdes de substituicdo na porcdo R? dos compostos.

[104] Em uma segunda modalidade, a presente invencédo
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se refere a uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto de Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente
aceitdavel do mesmo, e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[105] O excipiente farmaceuticamente aceitavel pode
ser selecionado a partir de veiculos, agentes de enchimento,
aglutinantes, desintegrantes, deslizantes, lubrificantes,
umectantes, tampdes, conservantes, corantes, aromatizantes,
edulcorantes, espessantes, emulsificantes e antioxidantes.

[106] Exemplos de veiculos adequados sdo xarope
simples, sorbitol a 70%, glicerina, &a&gua purificada, &alcool,
6leo de milho, &6leo de algoddo, &lcool isopropilico, &leo
mineral, acido oleico, 6leo de amendoim e &gua para injecdo.

[107] Exemplos de agentes de enchimento adequados séo
lactose, fosfato de célcio tribéasico, amido, manitol,
sulfato de célcio, celulose microcristalina, fosfato de

cadlcio dibasico, sorbitol, sacarose e glicose.

[108] Exemplos de aglutinantes adequados sao
etilcelulose, gelatina, metilcelulose,
polivinilpirrolidona, amido, amido pré-gelatinizado,

hidroxipropilmetilcelulose, polietilenoglicol e sacarose.

[109] Exemplos de desintegrantes adequados sdo amido,
carboximetilcelulose sbébdica, celulose microcristalina,
croscarmelose sbédica, glicolato de amido sbédico e
crospovidona.

[110] Exemplos de deslizantes e lubrificantes
adequados sdo didéxido de silicio coloidal, talco, éacido
estedrico, laurilsulfato de sdédio e octadecil fumarato de
sédio.

[111] Exemplos de umectantes adequados sdo glicerina,
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propilenoglicol, sorbitol e etilenoglicol. Exemplos de
tampdes adequados sdo tampdes de fosfato, acetato e de
citrato.

[112] Exemplos de espessantes adequados sdo 4alcool
cetilico, cera branca, cera amarela, &lcool estearilico,
parafina, cera microcristalina, cera de ésteres cetilicos,
gomas e pectinas.

[113] Exemplos de emulsificantes adequados sdo
monoestearato de glicerila, &lcool cetilico, polissorbato
80, carboximetilcelulose sdédica, alginato e pectina.

[114] Exemplos de conservantes e antioxidantes
adequados sdo acido benzoico, benzoato de sédio,
butilparabeno, metilparabeno, propilparabeno, etilparabeno,
propionato de sédio, cloreto de Dbenzalcbdbnio, cloreto de
benzetdbnio, &lcool benzilico, cloreto de cetilpiridineo,
clorobutanol, butilhidroxianisol-BHA, butilhidroxitolueno-
BHT, alfa-tocoferol, acido ascoérbico, palmitato de
ascorbila, metabissulfito de sédio, EDTA, &cido citrico,
cisteina, vitamina C, metabissulfito de sédio, cisteina e
tiossulfato de sédio e vitamina E.

[115] Exemplos de corantes adequados sdao vermelho
eosina, azul indigotina, ¢éxido de ferro preto e didxido de
titdnio. Exemplos de edulcorantes adequados s&o aspartame,
dextrose, manitol, sorbitol, sacarina, ciclamato sbédico,
acucar, acessulfame de potédssio, sucralose e esteviosideo.
Exemplos adequados de aromatizantes s&o baunilha, mentol,
6leo de canela, 6leo de anis e cacau.

[116] A composicdo farmacéutica da presente invencéo
pode estar na forma de comprimidos, comprimidos revestidos,

capsulas, drageas, pastilhas, de um xarope, suspensdes,
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solugcdes ou emulsdes. Alternativamente, a composicgdo
farmacéutica pode estar na forma de um ligquido como uma
solugcdo ou suspensdo para administracdo intravenosa,
intramuscular ou subcuténea.

[117] As composicdes farmacéuticas da presente
invencdo podem ser preparadas por métodos bem conhecidos na
técnica.

[118] Em uma terceira modalidade, a presente invencéo
se refere ao uso de um composto de Fédrmula (I) na preparacdo
de um medicamento para o tratamento de uma doenca causada
por um protozodrio da ordem Trypanosomatida.

[119] Os protozoadrios da ordem Trypanosomatida sdo um
grupo de organismos unicelulares caracterizados  por
apresentarem um Unico flagelo (ou cilio) que se estende do
corpo celular e uma morfologia particular do cinetoplasto,
uma organela mitocondrial uUnica, gque contém DNA. Em uma
modalidade preferencial, o protozoario da ordem
Trypanosomatida ¢é do género Trypanosoma ou Leishmania,
preferencialmente do género Trypanosoma.

[120] Em uma modalidade ainda mais preferencial, o
protozodrio é Trypasonoma cruzi ou Trypasonoma brucei e a
doenca é doenca de Chagas ou doenca do sono, respectivamente.
Ainda mais preferencialmente, o protozodrio é T. cruzi e a
doenca é doenca de Chagas.

[121] Para demonstrar o) potencial da presente
invencéo, as modalidades elencadas acima serdo mais
detalhadamente descritas, assim como os resultados obtidos.
Cabe ressaltar que a descricdo a seguir tem apenas a
finalidade de elucidar o entendimento da invencdo proposta

e revelar, de forma mais detalhada, a concretizacdo da
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invencdo sem limitd-la aos mesmos. Dessa forma, varidveis
similares aos exemplos também estdo englobadas no escopo da
invencéo.

EXEMPLOS DE CONCRETIZACAO

Métodos Analiticos

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

[122] O método de anadlise utilizado consistiu em uma
rampa partindo de 5% do eluente B (iPrOH) em A (Hex) até
100% de B por 30 minutos. O espectro foi avaliado por meio
de uma varredura entre os comprimentos de onda de 200 a 400
nm, sendo considerados puros o0s compostos com bandas

cromatograficas com % Area 2> 95%. Alternativamente, um

gradiente composto por A (ACN) e B (H20), nas mesmas

condicdes, também foi empregado em alguns casos.
Abreviacdes:
Hex = Hexano;

ACN = Acetonitrila;

iPrOH = Isopropanol;

H>O = &gua.

Espectrometria de massas por eletrospray (ESI-MS)

[123] Para confirmacdo da identidade do composto,
cerca de 0,5 mg de cada composto foi diluido em 1 mL de
metanol (grau HPLC) e injetado por infusdo direta, sendo
analisadas as massas no modo positivo, majoritariamente.

Determinacdo do ponto de fusdo

[124] Os compostos foram submetidos a uma rampa de
aquecimento de 2°C por minuto até que se observasse a
transicdo de fases.

Purificagdo por cromatografia em coluna

[125] Os compostos intermedidrios e finais foram
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purificados por cromatografia flash utilizando-se silica gel
(60 A) e um gradiente de hexano com acetato de etila,
especificado abaixo para cada exemplo.
Exemplo 1: Preparagcdo do Composto 1: (S)-3-fluoro-N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il)pirrolidina-1l-carboxamida

pee

A -

H
F
F

F

[126] Uma mistura de 2,4-diaminobenzaldeido (68,0 mg,
0,5 mmol, 1 equivalente), 3,4-difluoroacetofenona (156 mg,
1.0 mmol, 2 equivalentes), KOH (33,6 mg, 0,6 mmol, 1,2
equivalentes) e tolueno (10 mL) foi aquecida (110°C) sob
refluxo por 16 horas. A reacdo foil arrefecida a temperatura
ambiente e, entdo, foram adicionados &gua (5 mL) e uma
solucdo saturada de NHisCl (5 mL), seguida pela extracdo com
acetato de etila (3 x 10 mL). Os residuos insoltuveis foram
filtrados com celite. A fase orgénica foi lavada com agua,
seca com sulfato de sbédio anidro e concentrada sob vacuo. Em
seguida, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(20 - 30% hexano/acetato de etila), levando a obtencdo do
composto 2-(3,4-difluorofenil)-gquinolin-7-amina como um
s6lido amarelado (97 mg, 76% de rendimento).

[127] A 2-(3,4-difluorofenil)-quinolin-7-amina (30,4
mg, 0,12 mmol, 1 equivalente) foi diluida em diclorometano
seco (5 mL) e colocada sob atmosfera de argdnio, e a
temperatura diminuida para 0°C. Trifosgénio (36,0 mg, 0,12
mmol, 1 equivalente) foi cuidadosamente adicionado a
solugdo, seguido pela adigdo de N,N-diisopropiletilamina

(DIPEA) (0,2 mL, 0,48 mmol, 4 equivalentes). Apds 30 minutos,
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a (S)-3-fluoropirrolidina (31,0 mg, 0,24 mmol, 2
equivalentes) foil adicionada gota a gota e a reacdo foi
mantida sob agitacdo durante a noite. A mistura de reacéo
foi entdo diluida em &gua e a fase aquosa foi separada e
extraida com diclorometano. A fase orgédnica foi entdo seca
com sulfato de sdédio anidro, o solvente evaporado e o produto
foi purificado por cromatografia em coluna (50 - 60%
hexano/acetato de etila), resultando no Composto 1 como um
s6lido alaranjado (40 mg, 90% de rendimento).

Exemplo 2: Preparagdo do Composto 2: (S)-3-fluoro-N-(2-(4-

fluorofenil)quinolin-7-il)pirrolidina-1-carboxamida

[128] Uma mistura de 2,4-diaminobenzaldeido (68,0 mg,
0,5 mmol, 1 equivalente), 4-fluoroacetofenona (138 mg, 1
mmol, 2 equivalentes), KOH (33,6 mg, 0,6 mmol, 1,2
equivalentes) e tolueno (10 mL) foi aquecida (110°C) sob
refluxo por 16 horas. A reacdo foil arrefecida a temperatura
ambiente e, entédo, foram adicionados &agua (5 mL) e uma
solucdo saturada de NHsCl (5 mL), seguida pela extracdo com
acetato de etila (3 x 10 mL). Os residuos insoluveis foram
filtrados com celite. A fase orgénica foi lavada com agua,
seca com sulfato de sd6dio anidro e concentrada sob vacuo. Em
seqguida, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(30 - 40% hexano/acetato de etila), levando & obtencdo do
composto 2-(4-fluorofenil)-gquinolin-7-amina como um sélido
amarelado (82 mg, 69% de rendimento).

[129] A 2-(4-fluorofenil)-quinolin-7-amina (37,8 mg,
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0,16 mmol, 1 equivalente) foi diluida em diclorometano seco
(5 mL) e colocada sob atmosfera de argbnio, e a temperatura
diminuida para 0°C. Trifosgénio (47,5 mg, 0,16 mmol, 1
equivalente) foi cuidadosamente adicionado a solucéo,
seguido pela adig¢do de N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (0,3
mL, 0,64 mmol, 4 equivalentes). Apdés 30 minutos, a (S)-3-
fluoropirrolidina (40,2 mg, 0,32 mmol, 2 equivalentes) foi
adicionada gota a gota e a reacdo foil mantida sob agitacéo
durante a noite. A mistura de reacdo fol entdo diluida em
dgua e a fase aquosa fol separada e extraida com
diclorometano. A fase orgdnica foil ent&o seca com sulfato de
s6édio anidro, o solvente evaporado e o produto foi purificado
por cromatografia em coluna (60 - 70% hexano/acetato de
etila), resultando no Composto 2 como um sélido alaranjado
(46 mg, 82% de rendimento).

Exemplo 3: Preparagdo do Composto 3: (S)-3-fluoro-N-(2-
(piridin-3-il)quinolin-7-il)pirrolidina-l-carboxamida

) AN

[130] Uma mistura de 2,4-diaminobenzaldeido (68,0 mg,
0,5 mmol, 1 equivalente), 1-(piridin-3-il)-etan-1l-ona (121
mg, 1.0 mmol, 2 equivalentes), KOH (33,6 mg, 0,6 mmol, 1,2
equivalentes) e tolueno (10 mL) foi aquecida (110°C) sob
refluxo por 16 horas. A reacdo foi arrefecida a temperatura
ambiente e, entdo, foram adicionados &gua (5 mL) e uma
solucdo saturada de NHsCl (5 mL), seguida pela extracgdo com
acetato de etila (3 x 10 mL). Os residuos insoluveis foram
filtrados com celite. A fase orgénica foi lavada com agua,

seca com sulfato de sédio anidro e concentrada sob vacuo. Em
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seguida, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(80 — 90% hexano/acetato de etila), levando a obtencdo do
composto 2-(piridin-3-il)-quinolin-7-amina como um sdélido
amarelado (73 mg, 43% de rendimento).

[131] A 2-(piridin-3-il)-quinolin-7-amina (73 mg, 0,33
mmol, 1 equivalente) foi diluida em diclorometano seco (5
mL) e colocada sob atmosfera de argdbnio, e a temperatura
diminuida para 0°C. Trifosgénio (98,0 mg, 0,33 mmol, 1
equivalente) foi cuidadosamente adicionado a solucéo,
seqguido pela adicédo de N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (0,2
mL, 1,32 mmol, 4 equivalentes). Apdés 30 minutos, a (S)-3-
fluoropirrolidina (83,0 mg, 0,66 mmol, 2 equivalentes) foi
adicionada gota a gota e a reacdo foi mantida sob agitacéao
durante a noite. A mistura de reacdo fol entdo diluida em
dgua e a fase aquosa fol separada e extraida com
diclorometano. A fase orgdnica foi entdo seca com sulfato de
s6édio anidro, o solvente evaporado e o produto foi purificado
por cromatografia em coluna (90 - 100% hexano/acetato de
etila), resultando no Composto 3 como um sbélido alaranjado
(105,9 mg, 95% de rendimento).
Exemplo 4: Preparacgéo do Composto 4: N-(2-(3,4-

difluorofenil)quinolin-7-il)morfolina-4-carboxamida

@) X
M P
K\N N N
o
F
F

[132] O intermediario 2-(3,4-difluorofenil)qguinolin-

7—amina foili obtido conforme descrito anteriormente no

Exemplo 1.

[133] A 2-(3,4-difluorofenil)-guinolin-7-amina (100,0
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mg, 0,39 mmol, 1 equivalente) foi diluida em diclorometano
seco (5 mL) e colocada sob atmosfera de argbnio, e a
temperatura diminuida para 0°C. Trifosgénio (116,0 mg, 0,39
mmol, 1 equivalente) foi cuidadosamente adicionado a
solugdo, seguido pela adicdo de trietilamina (TEA) (0,2 mL,
1,17 mmol, 3 equivalentes). Apds 30 minutos, a morfolina (67
pnL, 0,78 mmol, 2 equivalentes) foi adicionada gota a gota e
a reacdo foi mantida sob agitacdo durante a noite. A mistura
de reacdo foi entdo diluida em &gua e a fase aquosa foi
separada e extraida com diclorometano. A fase orgdnica foi
entdo seca com sulfato de sdédio anidro, o solvente evaporado
e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (50
- 60% hexano/acetato de etila), resultando no Composto 4
como um sélido alaranjado (122,0 mg, 85% de rendimento).

Exemplo 5: Preparacgéo do Composto 5: 1-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il)-3-(1l-metil-3-(trifluorometil) -

lH-pirazol-5-il)ureia

FF
F

/ \ o N
N, O =
N NJ\N N
| H H
F

=

[134] O intermediédrio 2-(3,4-difluorofenil)quinolin-
7-amina foi obtido conforme descrito anteriormente no
Exemplo 1.

[135] A 2-(3,4-difluorofenil)-gquinolin-7-amina (146,0
mg, 0,57 mmol, 1 equivalente) foi diluida em uma mistura de
tetrahidrofurano (THF) e acetonitrila (MeCN) (9 mL, 2:1) e
colocada sob atmosfera de argbnio, e a temperatura diminuida
para 0°C. Trifosgénio (169,0 mg, 0,57 mmol, 1 equivalente)

foi cuidadosamente adicionado a solucédo, seguido pela adicéo
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de trietilamina (TEA) (0,3 mL, 1,71 mmol, 3 equivalentes).
Apds 30 minutos, a 1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol—5-
amina (188 mg, 1,14 mmol, 2 equivalentes) foi adicionada
gota a gota e a reacdo fol mantida sob agitacdo durante a
noite na temperatura de 65°C. A mistura de reacdo foi entéo
diluida em &gua e a fase aquosa fol separada e extraida com
diclorometano. A fase orgédnica foil entdo seca com sulfato de
s6édio anidro, o solvente evaporado e o produto foi purificado
por cromatografia em coluna (40 - 60% hexano/acetato de
etila), resultando no Composto 5 como um sélido alaranjado
(199,0 mg, 78% de rendimento).

Exemplo 6: Preparacdo do Composto 6: 1-(3-(terc-butil)-1H-

pirazol-5-il)-3-(2-(3,4-difluorofenil)quinolin-7-il)ureia

/ \ O N
N, O =
N NJkN N
H H H

L,

F

[136] O intermedidrio 2-(3,4-difluorofenil)qgquinolin-
7-amina foi obtido conforme descrito anteriormente no
Exemplo 1.

[137] A 2-(3,4-difluorofenil)-quinolin-7-amina (100,0
mg, 0,39 mmol, 1 equivalente) foi diluida em uma mistura de
tetrahidrofurano (THF) e acetonitrila (MeCN) (7 mL, 2:1) e
colocada sob atmosfera de argdnio, e a temperatura diminuida
para 0°C. Trifosgénio (116,0 mg, 0,39 mmol, 1 equivalente)
foi cuidadosamente adicionado a solucdo, seguido pela adicéo
de N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (0,3 mL, 1,17 mmol, 3
equivalentes). Apds 30 minutos, a 3-(terc-butil)-1H-pirazol-

5-amina (109 mg, 0,78 mmol, 2 equivalentes) foi adicionada
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gota a gota e a reacdo foili mantida sob agitacdo durante a
noite na temperatura de 65°C. A mistura de reacdo foi entdo
diluida em &gua e a fase aquosa foi separada e extraida com
diclorometano. A fase orgdnica foi entdo seca com sulfato de
s6édio anidro, o solvente evaporado e o produto foi purificado
por cromatografia em coluna (40 - 60% hexano/acetato de
etila), resultando no Composto 6 como um sbélido alaranjado
(141,0 mg, 86% de rendimento).

Exemplo 7: Preparagdo do Composto 7: (S)-3-fluoro-N-(2-

pirimidin-5-il)quinolin-7-il)pirrolidina-1l-carboxamida

0 A
N)J\N N7 |\N
H N/)
F

[138] Uma mistura de 2,4-diaminobenzaldeido (68,0 mg,
0,5 mmol, 1 equivalente), 1-(pirimidin-5-il)etan-1l-ona (122
mg, 1 mmol, 2 equivalentes), KOH (33,6 mg, 0,6 mmol, 1,2
equivalentes) e tolueno (10 mL) foi aquecida (110°C) sob
refluxo por 16 horas. A reacdo foil arrefecida a temperatura
ambiente e, entdo, foram adicionados &gua (5 mL) e uma
solucdo saturada de NHsCl (5 mL), seguida pela extracdo com
acetato de etila (3 x 10 mL). Os residuos insoluveis foram
filtrados com celite. A fase orgénica foi lavada com &agua,
seca com sulfato de sbédio anidro e concentrada sob vacuo. Em
seqguida, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(70 — 100% hexano/acetato de etila), levando a obtencdo do
composto 2-(pirimidin-5-il)qguinolin-7-amina como um sbélido
amarelado (46 mg, 41% de rendimento).

[139] A 2-(pirimidin-5-il)quinolin-7-amina (46 mg,

0,21 mmol, 1 equivalente) foi diluida em diclorometano seco
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(5 mL) e colocada sob atmosfera de argbnio, e a temperatura
diminuida para 0°C. Trifosgénio (63,0 mg, 0,21 mmol, 1
equivalente) foi cuidadosamente adicionado a solucéo,
seguido pela adicédo de N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (0,2
mL, 0,84 mmol, 4 equivalentes). Apdés 30 minutos, a (S)-3-
fluoropirrolidina (53,0 mg, 0,42 mmol, 2 equivalentes) foi
adicionada gota a gota e a reacdo foi mantida sob agitacdo
durante a noite. A mistura de reacdo fol entdo diluida em
dgua e a fase aquosa fol separada e extraida com
diclorometano. A fase orgdnica foi entdo seca com sulfato de
s6édio anidro, o solvente evaporado e o produto foi purificado
por cromatografia em coluna (80 - 100% hexano/acetato de
etila), resultando no Composto 7 como um sbélido alaranjado
(37,0 mg, 52% de rendimento).

Exemplo 8: Preparagdo do Composto 8: (S)-3-fluoro-N-(2-

(pirazin-2-il)quinolin-7-il)pirrolidina-l-carboxamida

(@) ~
= N
N/u\N N =
H |
-
N
F

[140] Uma mistura de 2,4-diaminobenzaldeido (68,0 mg,
0,5 mmol, 1 equivalente), 1-(pirazin-2-il)etan-1l-ona (122
mg, 1 mmol, 2 equivalentes), KOH (33,6 mg, 0,6 mmol, 1,2
equivalentes) e tolueno (10 mL) foi aquecida (110°C) sob
refluxo por 16 horas. A reacdo foil arrefecida a temperatura
ambiente e, entdo, foram adicionados &gua (5 mL) e uma
solucdo saturada de NHsCl (5 mL), seguida pela extracdo com
acetato de etila (3 x 10 mL). Os residuos insoluveis foram
filtrados com celite. A fase orgénica foi lavada com agua,

seca com sulfato de sbédio anidro e concentrada sob vacuo. Em
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seguida, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(70 — 100% hexano/acetato de etila), levando a obtencdo do
composto 2-(pirazin-2-il)qguinolin-7-amina como um sdélido
amarelado (62 mg, 56% de rendimento).

[141] A 2-(pirazin-2-il)qgquinolin-7-amina (62 mg, 0,28
mmol, 1 equivalente) foi diluida em diclorometano seco (5
mL) e colocada sob atmosfera de argdbnio, e a temperatura
diminuida para 0°C. Trifosgénio (83,0 mg, 0,28 mmol, 1
equivalente) foi cuidadosamente adicionado a solucéo,
seqguido pela adicédo de N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (0,2
mL, 0,84 mmol, 3 equivalentes). Apdés 30 minutos, a (S)-3-
fluoropirrolidina (70,0 mg, 0,56 mmol, 2 equivalentes) foi
adicionada gota a gota e a reacdo foi mantida sob agitacéao
durante a noite. A mistura de reacdo fol entdo diluida em
dgua e a fase aquosa fol separada e extraida com
diclorometano. A fase orgdnica foi entdo seca com sulfato de
s6édio anidro, o solvente evaporado e o produto foi purificado
por cromatografia em coluna (80 - 100% hexano/acetato de
etila), resultando no Composto 8 como um sbélido alaranjado
(74,0 mg, 79% de rendimento).
Exemplo 9: Preparacgéo do Composto 9: N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il)-3,3-difluoropirrolidina-1-

carboxamida

[142] O intermediario 2-(3,4-difluorofenil)qguinolin-
7-amina foi obtido conforme descrito anteriormente no

Exemplo 1.
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[143] A 2-(3,4-difluorofenil)quinolin-7-amina (120
mg, 0,47 mmol, 1 equivalente) foi diluida em diclorometano
seco (5 mL) e colocada sob atmosfera de argbnio, e a
temperatura diminuida para 0°C. Trifosgénio (139,0 mg, 0,47
mmol, 1 equivalente) foi cuidadosamente adicionado a
solugdo, seguido pela adigcdo de N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) (0,3 mL, 1,40 mmol, 3 equivalentes). Apds 30 minutos,
o cloridrato de 3,3-difluoropirrolidina (135,0 mg, 0,94
mmol, 2 equivalentes) foi adicionado gota a gota e a reacéo
foi mantida sob agitacdo durante a noite. A mistura de reacéo
foi entdo diluida em &gua e a fase aquosa foil separada e
extraida com diclorometano. A fase orgadnica foi entdo seca
com sulfato de sbédio anidro, o solvente evaporado e o produto
foi purificado por cromatografia em coluna (50 - 60%
hexano/acetato de etila), resultando no Composto 9 como um
s6lido alaranjado (158,0 mg, 86% de rendimento).

Exemplo 10: Preparagdo do Composto 10: N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il)-3,3-difluorocazetidina-1-

carboxamida

[144] O intermedidrio 2-(3,4-difluorofenil)qgquinolin-
7-amina foi obtido conforme descrito anteriormente no
Exemplo 1.

[145] A 2-(3,4-difluorofenil)guinolin-7-amina (120
mg, 0,47 mmol, 1 equivalente) foi diluida em diclorometano
seco (5 mL) e colocada sob atmosfera de argbnio, e a

temperatura diminuida para 0°C. Trifosgénio (139,0 mg, 0,47
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mmol, 1 equivalente) foi cuidadosamente adicionado a
solucdo, seguido pela adicdo de N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) (0,3 mL, 1,40 mmol, 3 equivalentes). Apds 30 minutos,
o cloridrato de 3,3-difluorcazetidina (122,0 mg, 0,94 mmol,
2 equivalentes) foi adicionado gota a gota e a reacdo foi
mantida sob agitacdo durante a noite. A mistura de reacgdo
foi entdo diluida em &gua e a fase aquosa foil separada e
extraida com diclorometano. A fase orgdnica foi entdo seca
com sulfato de sédio anidro, o solvente evaporado e o produto
foi purificado por cromatografia em coluna (40 - 60%
hexano/acetato de etila), resultando no Composto 10 como um
s6lido alaranjado (125,0 mg, 71% de rendimento).

Exemplo 11: Preparagdo do Composto 11: (S)-N-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il)-3-metoxipirrolidina-1-

carboxamida

[146] O intermedidrio 2-(3,4-difluorofenil)qgquinolin-
7-amina foi obtido conforme descrito anteriormente no
Exemplo 1.

[147] A 2-(3,4-difluorofenil)guinolin-7-amina (150
mg, 0,58 mmol, 1 equivalente) foi diluida em diclorometano
seco (5 mL) e colocada sob atmosfera de argbnio, e a
temperatura diminuida para 0°C. Trifosgénio (174,0 mg, 0,58
mmol, 1 equivalente) foi cuidadosamente adicionado a
solugdo, seguido pela adigdo de N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) (0,4 mL, 2,34 mmol, 4 equivalentes). Apds 30 minutos,

a (S)-3-metoxipirrolidina (161,0 mg, 1,17 mmol, 2

Peticiio 870240108395, de 19/12/2024, pég. 39/96



37/44

equivalentes) foi adicionada gota a gota e a reacdo foi
mantida sob agitacdo durante a noite. A mistura de reacéo
foi entdo diluida em &gua e a fase aquosa foi separada e
extraida com diclorometano. A fase orgdnica foi entdo seca
com sulfato de sdédio anidro, o solvente evaporado e o produto
foi purificado por cromatografia em coluna (80 - 100%
hexano/acetato de etila), resultando no Composto 11 como um
s6lido alaranjado (168,0 mg, 76% de rendimento).

Exemplo 12: Preparagdo do Composto 12: (S)-1-(2-(3,4-
difluorofenil)quinolin-7-il) -3-(2-fluoro-3-

hidréxipropil)ureia

O
oo L

o O
F

F

[148] O intermedidrio 2-(3,4-difluorofenil)qgquinolin-
7-amina foi obtido conforme descrito anteriormente no
Exemplo 1.

[149] A 2-(3,4-difluorofenil)guinolin-7-amina (150
mg, 0,58 mmol, 1 equivalente) foi diluida em diclorometano
seco (5 mL) e colocada sob atmosfera de argbnio, e a
temperatura diminuida para 0°C. Trifosgénio (174,0 mg, 0,58
mmol, 1 equivalente) foi cuidadosamente adicionado a
solugdo, seguido pela adigdo de N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) (0,4 mL, 2,34 mmol, 4 equivalentes). Apds 30 minutos,
o (S)-3-amino-2-fluoropropan-1-ol (109,0 mg, 1,17 mmol, 2
equivalentes) foil adicionado gota a gota e a reacdo foi
mantida sob agitacdo durante a noite. A mistura de reacéo
foi entdo diluida em &gua e a fase aquosa fol separada e

extraida com diclorometano. A fase orgédnica foi entdo seca
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com sulfato de sdédio anidro, o solvente evaporado e o produto
foi purificado por cromatografia em coluna (80 - 100%
hexano/acetato de etila), resultando no Composto 12 como um
s6lido alaranjado (153,0 mg, 70% de rendimento).

[150] Os compostos foram devidamente identificados por
1H RMN e 13C RMN, tiveram seus pontos de fusdo determinados,
suas purezas verificadas por CLAE (5-100% Hex:iPrOH ou 5-
100% H20:ACN), e a massa molecular confirmada por ESI-MS,
conforme apresentado nas Figuras 10 a 52.

[151] Os compostos abaixo foram preparados de acordo
com o0s procedimentos descritos acima. Os rendimentos dos
intermedidrios 7-amino-2-arilquinolinas foram entre 40 e
76%. Os rendimentos da segunda reacdo, envolvendo a formacédo
do grupo ureia, variaram entre 52 e 95%.

Tabela 1: Rendimentos dos compostos

(o]
3 ﬁ Ponto
2 g x Dados de
%‘ Nome _64 % de
0 I CLAE
o g Fuséo
5-100%
(S)—-3-fluoro-N-(2-(3,4- Hex:1iPrOH,
difluorofenil)quinolin-7- rt: 26,8
1 68 > 200°C
il)pirrolidina-1- min;
carboxamida pureza:
100%
5-100%
(S)-3-fluoro-N-(2- (4-
Hex:iPrOH,
fluorofenil)quinolin-7-
2 57 > 200°C rt: 27,2
il)pirrolidina-1-
min;
carboxamida
pureza:
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(o]
B 2 Ponto
a g x Dados de
g.. Nome '5' % de
0 <] CLAE
o g Fuséo
100%
5-100%
(S)-3-fluoro-N-(2- (piridin- H,0:ACN,
3-il)quinolin-7- 193,4 - rt: 28,8
3 41
il)pirrolidina-1- 194,0°C min;
carboxamida pureza:
99,7%
5-100%
H,O:ACN,
N-(2-(3,4-
rt: 29,9
4 difluorofenil)quinolin-7- 65 > 200°C
min;
il)morfolina-4-carboxamida
pureza:
98,5%
5-100%
1-(2-(3,4-
H,O:ACN,
difluorofenil)quinolin-7-
rt: 27,8
5 il)-3-(l-metil-3- 59 > 200°C
min;
(trifluorometil) -1H-
pureza:
pirazol-5-il)ureia
100%
5-100%
1-(3-(terc-butil)-1H- H,0:ACN,
pirazol-5-i1)-3-(2-(3,4- rt: 28,7
6 65 > 200°C
difluorofenil)quinolin-7- min;
il)ureia pureza:
97,6%
7 (S)-3-fluoro-N-(2- 21 > 200°C 5-100%

Peticiio 870240108395, de 19/12/2024, pég. 42/96




40/44

(o]
B 2 Ponto
a g x Dados de
g.. Nome '5' % de
0 o CLAE
o g Fuséo
(pirimidin-5-il)quinolin-7- H,O0:ACN,
il)pirrolidina-1- rt: 27,3
carboxamida min;
pureza:
98, 3%
5-100%
(S)-3-fluoro-N-(2- (pirazin- H,O:ACN,
2-il)quinolin-7- 185,2 - rt: 29,3
8 44
il)pirrolidina-1- 186,0°C min;
carboxamida pureza:
97,7%
5-100%
N-(2-(3,4-
H,O:ACN,
difluorofenil)quinolin-7-
rt: 29,1
9 il)-3,3- 65 > 200°C
min;
difluoropirrolidina-1-
pureza:
carboxamida
98, 9%
5-100%
N-(2-(3,4- H,O0:ACN,
difluorofenil)quinolin-7- rt: 27,9
10 54 > 200°C
i1l1)-3,3-difluoroazetidina- min;
l-carboxamida pureza:
96,4%
(S)-N-(2-(3,4- 5-100%
11 difluorofenil)quinolin-7- 58 > 200°C H,O:ACN,
il)-3-metoxipirrolidina-1- pureza:
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[o]
B 2 Ponto
a g x Dados de
g.. Nome ,g % de
(o} <] CLAE
o g Fuséo
carboxamida >95%
(8)-1-(2-(3,4- 5-100%
difluorofenil)gquinolin-7- H,0:ACN,
12 53 > 200°C
il)-3-(2-fluoro-3- pureza:
hidroxipropil)ureia >95%

*: Rendimento para as duas etapas.
Exemplo 13: Ensaios fenotipicos na cepa Tulahuen de
Trypanosoma cruzi

[152] Os compostos 1 a 8 foram testados em ensaios
celulares para a inibicdo da infeccdo causada pelo parasita
Trypanosoma Ccruzi.

[153] As células LLCMK2 (2,5x10% células mL!) foram

ressuspensas em meio RPMI sem vermelho de fenol e

o°

suplementadas com 5 de SOro fetal bovino, sendo
posteriormente semeadas em placas de 96 pocos. Apds 3h, as
células foram infectadas com 5,0x10° formas tripomastigotas
da cepa Tulahuen de T. cruzi expressando de forma estavel o
gene da PR-galactosidase de Escherichia coli e incubadas em
ambiente com saturacdo de 5% de COz, a 37°C. Apds 48 horas
de infeccédo, as placas foram lavadas para remover as formas
tripomastigotas livres. As células infectadas com o©s
amastigotas intracelulares dos parasitas foram incubadas com
as substédncias ou benzonidazol (BZN), em concentracdes
seriadas entre 200 e 1,562 uM. Apds 72h, 50uL de PBS (solucéo

salina tamponada com fosfato) contendo 0,3% de Triton X-100

e 400 uM de clorofenol Red-B-D-galactosideo (CPRG) foram
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adicionados. As placas foram incubadas a 37 °C por 6h e a
absorbédncia foi 1lida a 570nm. O BZN foi utilizado como
controle positivo e o0 meio de cultura como controle negativo.
Apdbds, foram calculados os valores de 1ICso (concentracdo
inibitéria de 50% do parasita) pela construcédo da curva dose-
resposta por meio do software GraphPad Prism, v.9.5.1..
[154] A tabela 2 a seguir sumariza os resultados
obtidos a partir das curvas de concentracéo.
Tabela 2: Atividade tripanocida dos compostos 1 a 8 1in

vitro em células infectadas com a cepa Tulahuen

Composto pICso Tulahuen
Benzonidazol 5,1
1 > 6,8
2 > 6,8
3 > 6,8
4 > 6,8
5 5,5
6 5,2
7 4,3
8 4,6
[155] Os compostos 1 a 4 tiveram poténcias

substancialmente maiores do que a substdncia de referéncia
(benzonidazol) nas concentragdes avaliadas, os compostos 5
e 6 foram equipotentes e os compostos 7 e 8 tiveram atividade
menor do gue o benzonidazol, conforme pode ser observado nas
Figuras 1 a 8. Assim, os compostos 1 a 4 sdo pelo menos 100
vezes mais eficazes em inibir a infecc¢do causada pelo T.
cruzi in vitro. Ademais, o resultado também indica que as
moléculas gque tiveram éxito sdo permedveis e soluveis, dois

parémetros farmacocinéticos importantes para um farmaco.
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Exemplo 14: Ensaio fenotipico nas cepas Y H10, ARMA 13 cll
e CL Brener para os compostos 1 e 2

[156] Considerando os excelentes resultados obtidos
para os compostos 1 a 4 na cepa Tulahuen, os compostos 1 e
2 foram submetidos a testes adicionais in vitro em outras
cepas de interesse. Novamente o composto benzonidazol foi
utilizado como controle positivo. A tabela 3 abaixo exibe os
resultados desse ensaio.

Tabela 3: Atividade tripanocida dos compostos 1 e 2 1in

vitro em células infectadas com as cepas Y H10, ARMA 13 cll

e CL Brener

PECso ARMA 13 PECso CL
Composto PECso Y H10
cll Brener
Benzonidazol 5,4 5,9 5,4
1 7,2 7,0 7,0
2 6,1 7,0 6,4

[157] Novamente os compostos da invencdo tiveram um
melhor perfil tripanocida quando comparados com o farmaco de
referéncia. Além disso, o composto 1 se destacou frente ao
composto 2, com valores de pECsg cerca de 8 e 4 vezes maiores
nas cepas Y e CL Brener, respectivamente. Esse resultado é
extremamente importante, considerando a necessidade
primordial de se produzir um medicamento capaz de atuar em
qualquer cepa do parasita.

Exemplo 15: Ensaio in wvivo para avaliagcdo do potencial
tripanocida em modelo de camundongo

[158] Camundongos fémeas Balb/c (-6 semanas de
idade), com peso médio de aproximadamente 20+3g foram
empregados para determinar a atividade tripanocida in vivo

das substdncias na fase aguda da infecg¢do experimental por
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T. cruzi. Todos os animais foram mantidos nas mesmas
condicgdes, recebendo 4gua e racdo ad libitum. Os animais
foram infectados por via intraperitoneal, com 10.000 formas
sanguineas tripomastigotas da cepa Y do parasita. Os
camundongos foram tratados por via oral e o tratamento foi
iniciado no segundo dia péds-infeccgdo (d.p.i), por 10 dias
consecutivos. As doses diarias das substéncias testadas
foram de 25mg/kg/dia, sendo que também foram realizadas
associacdes das substdncias com BZN a 10 e 25mg/Kg/dia. Como
controle positivo foram utilizados BZN a 100 mg/Kg/dia (dose
terapéutica experimental), 10 e 25 mg/Kg/dia, como controle
negativo, um grupo de animais foi tratado com soro
fisioldgico (PBS).

[159] Por meio deste ensaio, foi possivel se obter uma
curva de parasitemia (Figura 9) que revela a diminuicdo na
quantidade de parasitas em funcdo do tempo, apds tratamento
com o composto 1, ou apds tratamento com o composto de
referéncia, o benzonidazol (BZ na Figura 9). O composto 1
teve uma acdo contra o parasita com mesma intensidade que o
benzonidazol. Além disso, 25 mg/Kg do composto 1 levaram a
uma diminuicdo considerdvel no numero de parasitas,
indicando que doses maiores (50 e 100 mg/Kg) podem resultar

em um resultado ainda mais contundente.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser

representado pela Férmula

(I) :
N
REJJ\H N/ R1

Férmula (I)

em que

R! é selecionado de arila ou heterocarila de 6 membros,
em que a hetercarila compreende um ou dois Aatomos de
nitrogénio, em que a arila e a heterocarila s&o substituidas
ou ndo substituidas com um halogénio; e

(i) R? ¢é uma heterociclila de 4 a 6 membros
compreendendo um ou dois heterodtomos selecionados a partir
de nitrogénio e oxigénio, em gque um heterodtomo ¢é um
nitrogénio por meio do qual R? estd ligado ao restante da
molécula,

em que a heterociclila é substituida ou n&o substituida
com um substituinte selecionado a partir de halogénio ou Ci-
Csalcdxi; ou

(ii) R?2 é& *-NH-R3, em que R3 é& uma hetercarila de 5
membros compreendendo um ou dois atomos de nitrogénio,
substituida ou ndo substituida, em um &tomo de carbono ou no
nitrogénio, com uma Ci-Cealquila,

em que a Ci—-Csalquila é substituida ou ndo substituida
com um halogénio,

em que * representa o ponto de ligacdo; ou

(iii) R2 é& *-NH-R%, em que R? & uma Ci-Csalquila
substituida ou néo substituida com um substituinte

selecionado a partir de halogénio ou hidréxi,
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em que * representa o ponto de ligacéo,
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
2. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que R! é selecionado a partir de

fenila, piridinila, pirazinila ou pirimidila.
3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que R! é fenila halo-substituida.

4. Composto, de acordo com gualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que Rl é

fenila fluoro-substituida.
5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que R! é selecionado a partir de:

f"jb '5;" = -
; ; o
th;:]& ij:::la ;xT[ﬂiT g\T[Ni} 5 | N
F
F F N NT o N7

u

6. Composto, de acordo com gqualquer uma das

reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que R? é

uma pirrolidinila, uma azetidinila ou uma morfolinila.
7. Composto, de acordo com qgualquer uma das

reivindicag¢des 1 a 6, caracterizado pelo fato de que R? é

uma pirrolidinila substituida com fluor ou metdxi.
8. Composto, de acordo com gualquer uma das

reivindicagdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que R? é

uma azetinidila substituida com fluor.
9. Composto, de acordo com qgualquer uma das

reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que RZ & *-

NH-R3 e R3 é uma pirazolila substituida ou ndo substituida
por uma Ci-Ceéalgquila, em que a Ci-Csalgquila é substituida ou
ndo substituida com um halogénio.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 1 a 5 e 9, caracterizado pelo fato de gque R2

s

& *-NH-R3 e R3 é uma pirazolila substituida com uma Ci-
Csalquila, em que a substituicdo é por meio de um atomo de
carbono do anel pirazdlico.

11. Composto, de acordo com qualgquer uma das

reivindicagdes 1 a 5, 9 e 10, caracterizado pelo fato de que

RZ & *-NH-R3 e R3 & uma pirazolila substituida com uma Ci-
Csalgquila, em que a substituicdo é por meio de um &atomo de
nitrogénio do anel pirazdlico.

12. Composto, de acordo com qualguer uma das

reivindicagdes 1 a 5 e 9 a 11, caracterizado pelo fato de

que R? é *-NH-R3 e R3 é uma pirazolila substituida com uma Ci-
Csalquila fluoro-substituida.
13. Composto, de acordo com Qgualquer uma das

reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que RZ & *-

NH-R%, em que R?* é uma Ci-Csalquila fluoro-substituida.
14. Composto, de acordo com gqualquer uma das

reivindicagdes 1 a 5 e 13, caracterizado pelo fato de que R?

é *-NH-R%, em que R* é uma Ci-Csalguila hidréxi-substituida.
15. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que R? é

selecionado a partir de:

- F
- s “,

N—E FM_ e N7 Mﬁ Filhe
,E: T H—NH c(\) TSN

“N

H

- NI

DS T T B e

F i ~07s) ou F :

16. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que é selecionado a partir de:
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Yoo O
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L e
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F F F

FF
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F F
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F H
F
F

F

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel dos mesmos.
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17. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 1 ou 16,

caracterizado pelo fato de que é:

Poe
J g
N” N N
@H C
F
F £

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo.

18. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato

de que compreende o composto, ou um sal farmaceuticamente
aceitadavel do mesmo, conforme definido em qualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 17, e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

19. Uso do composto, ou um sal farmaceuticamente
aceitadvel do mesmo, conforme definido em qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de ser na

preparacdo de um medicamento para o tratamento de uma doenca
causada por um protozodrio da ordem Trypanosomatida.
20. Uso, de acordo com a reivindicacéao 19,

caracterizado pelo fato de que o protozodrio da ordem

Trypanosomatida é Trypanosoma cruzi ou Trypanosoma brucei.
21. Uso, de acordo com a reivindicacdo 19 ou 20,

caracterizado pelo fato de que a doenca é doenca de Chagas.
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RESUMO
COMPOSTOS DERIVADOS DE QUINOLINAS, COMPOSICAO FARMACEUTICA
QUE OS COMPREENDE E USO DOS COMPOSTOS NA PREPARACAO DE UM
MEDICAMENTO PARA O TRATAMENTO DE DOENCAS CAUSADAS POR UM
PROTOZOARIO DA ORDEM TRYPANOSOMATIDA

A presente invencdo se refere a compostos de Férmula
(I), uteis no tratamento de doencas causadas por um
protozodrio da ordem Trypanosomatida.

Ainda, a presente invencdo se refere a uma composicéo
farmacéutica compreendendo os compostos de Férmula (I) e ao
seu uso na preparacdo de um medicamento para o tratamento de
doencas causadas por um protozoario da ordem

Trypanosomatida.
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