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COMPOSTOS ANTIBACTERIANOS

Campo da Invencdo

[001]A presente invencdo se refere a novas séries de
compostos antibacterianos como aqui definidos, composicdes
contendo estes compostos e métodos de tratamento de doencas
e 1infecgdes Dbacterianas de Enterobacteriaceae usando O0sS
compostos. Os compostos encontram aplicacdo no tratamento
de infeccdo <com, e doencas causadas por espécies de
bactérias Enterobacteriaceae Gram-negativas as quais
desenvolveram resisténcia aos antibidéticos existentes.

Antecedentes da Invencao

[002]Existe uma necessidade urgente de novos compostos
antibacterianos para combater o surgimento de novos
patdgenos bacterianos com resisténcia  aos compostos
antibacterianos existentes. A crescente ocorréncia de
resisténcia bacteriana aos antibidticos existentes ameaca
aumentar muito a carga que as 1infecgdes comuns colocam
sobre a sociedade, com a resisténcia a multiplos féarmacos
tornando-se comum entre uma série de patdgenos bacterianos.
Por exemplo, cepas resistentes a antibidéticos de patdgenos
ESKAPE (espécies de Enterococcus faecium, Staphylococcus

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter), tais como as
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenema (CRE) ,
Acinetobacter resistente a multiplos féarmacos (MDR) ,
Pseudomonas aeruginosa MDR, Staphylococcus aureus

resistente a meticilina (MRSA) e Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE) foram incluidas em uma lista de
microrganismos resistentes a antibidéticos como se fosse uma

ameaca urgente ou séria a saude humana. Outros patdgenos
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resistentes a antibidticos proeminentes incluem Clostridium
difficile anaerdbios Gram-positivos, Neisseria gonorrhoeae
resistente a farmaco e tuberculosis resistente a féarmaco.

[003]Cepas Gram-negativas resistentes a antibidtico,
tais como Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases,
por exemplo, Escherichia coli NDM-1 (sigla para New Delhi
metallo-B-lactamase) e Klebsiella pneumoniae sdo dificeis
de tratar e estdo se tornando cada vez mails virulentas.
Além disso, novas cepas emergentes hipervirulentas,
resistentes a multiplos farmacos e altamente transmissiveis
de Klebsiella pneumoniae resistentes a carbapenema
associadas com surtos fatais foram identificadas, por
exemplo, cepas de Klebsiella pneumoniae hipervirulentas
resistentes a carbapenema STl1l. As referidas cepas sao
resistentes a antibidéticos previamente e atualmente
recomendados e sdo, agora, uma grande preocupacdo global de
saude publica.

[004]Existe, portanto, a necessidade de novos
compostos antibacterianos que possam fornecer um tratamento
eficaz de maneira confiadvel, especialmente para infeccdes
por Enterobacteriaceae envolvendo agentes infecciosos com
resisténcia a miultiplos farmacos. Existe ainda a
necessidade do fornecimento de farmacos antibidticos que
possam evitar ou reduzir os efeitos colaterais associados
aos compostos antibacterianos conhecidos.

[005]E um objeto dos aspectos da presente invencéo
fornecer uma solucdo para o0s problemas mencionados ou
outros problemas.

Sumério da Invencéo

[006]De acordo com um primeiro aspecto da presente
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invencdo, é fornecido um composto de férmula geral (II), ou
um  sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo:

R?
N
N\ .
R10 x1

(IT)

em que

Xl é selecionado dentre NR! ou S;

Rl é selecionado dentre hidrogénio ou alquil Ci-2;

RZ & selecionado dentre o grupo gue consiste em S
(sulfinil), O (oxo), NR3R%4, ciano, -CH;NRsRg¢, metil (-CHs),
halogénio, hidroxil, —CONR3Rg4, COOH e heterociclil
monociclico de 4 a 7 membros, em que o heterociclil de 4 a
7 membros é opcionalmente substituido com um ou mais grupos
alquil Ci-g4;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, alquil Ci-z, COR®, CONRSR®,
CO2R%>, alquil Ci-» —-NR°RE;

ou R3 e R%* Junto com o &tomo de nitrogénio ao gqual
eles estdao ligados, formam um grupo amina ciclico
monociclico de 4 a 7 membros, em gque o grupo é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em NR5R?, alcoxi
Ci—2 e 0oxo0;

R> e R® s&do independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-g;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,

heterociclil monociclico de 5 a 7 membros e heterocaril
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monociclico de 5 ou 6 membros, em que o fenil, heterociclil
de 5 a 7 membros e anéis de heterocaril de 5 ou 6 membros
sdo opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-2, alcoxi Ci-2, NR3R%, CONR3R%, OR8, OCF3, alcoxi Ci-
-CN e hidroxil;

ou R7” é& um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ik):

O‘H-\
R /‘ .
e
(Ia) (Ib) (Ic) (Id) (Ie)
——=N
H//%QN Rﬂ%ﬁfﬁxxO ) d/hqﬁ
N NR12 \\ R”)/ ‘\\\ \/ \\\
Rt ‘ = ‘ | RM ‘
/ N.. /
RH// R F‘r?f R11/ ‘5; R‘H/ /
(Lf) (Ig) (Ih) (Ii)
NR12 NR12
R?' < \\ R11 | \
L P
R11 R11
(IJ) (Ik)

em que cada R!' é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Ci-s; e RIZ ¢&
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Ciz-7,
heterociclil Cs4-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-s -CO2Ri4, alquil
Ci-4 —OR!, alquil Ci-4 -NR!R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,

alquil COCi-4 -NR!4R1>, um aminodcido, e um cation de amdnio
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quaterndrio (NR64%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-4, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e hetercaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R4 e RP independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-g4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3? e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R® ¢é selecionado dentre o grupo que consiste em
cicloalquil de 3 a 5 membros e CHzR?;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros e cicloalquil
monociclico Cs-7, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros
sendo opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
halogénio, alquil Ci—z, O (oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e
SR3;

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil

e anel heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, em que o
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fenil e anéis de heteroaril de 5 ou 6 membros sé&o
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-s, O (oxo), S (sulfinil), alcoxi Ci-s, CONR3RY,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, RS, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-2 -COzR!4, alquil
Ci-4 —-OR', alquil Ci-4 -NR!R!>, alquil Ci-4 - cicloalquil Cs-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR16;%);

ou R é um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ii):

O"‘-\-.
R/| \\\
FN
(Ia) (Ib) (Ic) (Id) (Ie)
(\N Rn—'//\o /:N
(0] (0]
NR'2 > N
N S 11 R / T
R"'/‘ T ‘ P R N‘// R ‘
A S S
(If) (Ig) (Ih) (Ii)

em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, e alquil Ci:-4 e R!? é selecionado
dentre hidrogénio, e alquil Ci-s;

desde que o composto de férmula (II) seja outro além

de: 2

QL
! H\)—CNH

Br
a, =g
A i

) O H}—CNH’ gj . O /H>—NH2,
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N F.
1 >~N]—|2 F O N
‘ g | S%NH2 5
lﬁﬁN , | =N , d = i _

[007]De acordo com um Segundo aspecto da presente
invencédo, é fornecido um composto de fédrmula geral (II), ou
um  sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo:
R?

=

(IT)

R

em que

X! é selecionado dentre NR! ou S;

R! é selecionado dentre hidrogénio ou alquil Ci-z;

RZ ¢é selecionado dentre o grupo gue consiste em S
(sulfinil), O (oxo), NR3R%, ciano, -CHyNR®°R®, metil (-CHjz),
halogénio, hidroxil, -CONR3R4, e COOH;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, alquil Ci-z, COR>, CONR°R®,
CO2R%>, alquil Ci-» —-NR°RE;

ou R3 e R%* Junto com o &tomo de nitrogénio ao gqual
eles estdo ligados, formam um grupo amina ciclico
monociclico de 4 a 7 membros, em gue o grupo é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em NR5R®, alcoxi

Ci-2 e 0x0o;
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R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e algquil Ci-4;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico de 5 a 7 membros e heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros, em que o fenil é substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em NR3R4, CONR3R%, OR®, OCF3, OCH2CN e hidroxil,
e o heterociclil monociclico de 5 a 7 membros e heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2,
alcoxi Ci-2, NR3R4, CONR3R%, OR8, OCFs3, alcoxi Ci-2 -CN e
hidroxil;

ou R7 é& um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ik):
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(I3) (Ik)

em que cada R!! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Ci-a; e RIZ ¢&
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cs-7,
heterociclil C4-7, COR!3, SO2R13, Ci-4 -CO2R!%, alquil Ci-z -
OR!4, alquil Ci-a -NRisRis, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-s -NR!4R!5, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR16;%) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3, e SR3;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-g4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil C1-2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3, e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R4, OR3, e SR3;

R®8 & selecionado dentre o grupo que consiste em
cicloalquil de 3 a 5 membros e CHzR?;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,

heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros e cicloalquil
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monociclico Cs-7, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros
sendo opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
halogénio, alquil Ci-2, O (oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e
SR3;

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e anel heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, em que o
fenil é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), CONR3R4, ©NR3R%, ORS,
hidroxil, OCF3, -CF3, R®, cicloalgquil C3-7, heterociclil Cs-7,
COR'3, SOzR!3, algquil Ci-4 -CO2R', alquil Ci-4 -OR, alquil C:i-
4 —-NRI4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7, algquil COCi-g -
NRI4R15, um aminodcido, e um cétion de ambénio quaternario
(NR1%4*), e os anéis de heteroaril de 5 ou 6 membros s&o
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3RY,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, R8, cicloalquil Csz-7,
heterociclil Cs4-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-s4 -COzR'4, alquil
Ci-4 -ORM, alquil Ci-4 -NR!MR!5, algquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-s4 -NR!®R!5, um aminodcido, e um cé&tion de amdénio
quaterndrio (NR6;%);

ou RI® é& um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ii):
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NR'2 - s
R:“ ‘ \\ | \\ rM" ‘ \\ RH/ ‘ \\\
P N
F{”// R”/ ;?S R”// éé R”// ;
(If) (Ig) (Ih) (I1)

em que cada R!' é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, e alquil Ci-s e R!2 & selecionado
dentre hidrogénio, e algquil Ci-z.

[008]De acordo com um terceiro aspecto da presente
invencdo, ¢é fornecido um composto da invencdo tal como
definido acima para o primeiro e segundo aspectos, ou um
sal, derivado, hidrato, solvato, complexo, isdémero,
tautdémero, bioisdstero, N-6xido, éster, pré-farmaco,
isbtopo ou forma protegida farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[009]De acordo com um quarto aspecto da presente
invencdo, ¢é fornecido um composto da invengcdo tal como
definido acima para o primeiro e segundo aspectos, ou um
sal, derivado, hidrato, solvato, complexo, isdémero,
tautdmero, bioisdbéstero, N-6xido, éster, pré-farmaco,
isbtopo ou forma protegida farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, para uso na terapia ou profilaxia de uma infeccao
com, ou doencas causadas por, Enterobacteriaceae.

[010]Em um aspecto adicional da presente invencédo, é
fornecido um composto da invencdo tal como definido acima
para O primeiro e segundo aspectos, ou um sal, derivado,
hidrato, solvato, complexo, isdémero, tautbmero,
bioisdéstero, N-6xido, éster, pré-farmaco, isdétopo ou forma
protegida farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para uso em

um método de tratamento de uma infeccdo com, ou doencas
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causadas por, Enterobacteriaceae.

[011]Em um aspecto adicional da presente invencdo, é
fornecido um composto da invencdo tal como definido acima
para o primeiro e segundo aspectos, ou um sal, derivado,
hidrato, solvato, complexo, isdémero, tautbmero,
bioiséstero, N-6xido, éster, prdé-farmaco, isdtopo ou forma
protegida farmaceuticamente aceitadvel do mesmo, Jjunto com
um excipiente ou carreador farmaceuticamente aceitavel.

[012]Em um aspecto adicional da presente invencédo, é
fornecido o uso de um composto da invencdo tal como
definido acima para o primeiro e segundo aspectos, ou um
sal, derivado, hidrato, solvato, complexo, isdémero,
tautdémero, bioiséstero, N-6xido, éster, pré-farmaco,
isbtopo ou forma protegida farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, para a fabricacdao de um medicamento para uso no
tratamento de uma infeccdo com, ou doencas causadas por,
Enterobacteriaceae.

[013]Em um aspecto adicional da presente invencédo, é
fornecido um método de tratamento de uma infeccdo com, ou
doencas causadas por, Enterobacteriaceae em um individuo em
necessidade do mesmo, compreendendo a administracdo ao
referido individuo de uma quantidade eficaz de um composto
da invencdo tal como definido acima para o primeiro e
segundo aspectos, ou um sal, derivado, hidrato, solvato,
complexo, isbmero, tautdmero, bioisbdbstero, N-6xido, éster,
pré-farmaco, isdétopo ou forma protegida farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

[014]Em um aspecto adicional da presente invencédo, é
fornecido wuma composicdo bactericida ou bacteriostéatica

para Enterobacteriaceae compreendendo um composto  ou
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composic¢cdo da invencdo tal como definido acima para o
primeiro e segundo aspectos.

[015]Em um aspecto adicional da presente invencédo, é
fornecido uma formulacdo farmacéutica compreendendo um
composto da invengdo tal como definido acima para o
primeiro e segundo aspectos e uma excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

[016]0s compostos da invencdo tal como definidos acima
para o primeiro e segundo aspectos apresentam atividade
bactericida e / ou bacteriostéatica contra
Enterobacteriaceae e podem ser usados no tratamento ou
profilaxia de uma infecg¢cdo com, ou doencas causadas por,
Enterobacteriaceae.

[017]Em um aspecto adicional da presente invencédo, é
fornecido um composto de férmula geral (II), ou um sal,
hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo para uso no tratamento de uma infecc¢do com, ou doenca

causada pela bactéria Enterobacteriaceae:

R?
N
T\ .
R10 x!
(I1)

em que

Xl & selecionado dentre NR! ou S;

R! é selecionado dentre hidrogénio ou alquil Ci-z;

RZ2 & selecionado dentre o grupo gue consiste em S
(sulfinil), O (oxo), NR3R4, ciano, -CH;NRsRe¢, metil (-CHs),
halogénio, hidroxil, —CONR3Rg4, COOH e heterociclil

monociclico de 4 a 7 membros, em que o heterociclil de 4 a
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7 membros é opcionalmente substituido com um ou mais grupos
alquil Ci-g;

R® e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, alquil Ci-z, COR5, CONR°R®,
CO2R%, alquil Ci-» -NRS5R6;

ou R3 e R*%* Junto com o &atomo de nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um grupo amina ciclico
monociclico de 4 a 7 membros, em dque O grupo é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em NR5R®, alcoxi
Ci—2 e oxo;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-4;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico de 5 a 7 membros e heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros, em que o fenil, heterociclil
de 5 a 7 membros e hetercaril de 5 ou 6 membros sdo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dque consiste em halogénio,
alquil Ci-2, alcoxi Ci-z, NR3R%, CONR3R4, OR8, OCF3, alcoxi Ci-z
-CN e hidroxil;

ou R7 é& um sistema biciclico fundido selecionado

(Ik):
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(If) (Ig9) (Ih) (I1)
NR12 NR12
0.~
R” \\\ =3k \
L A
R‘H R11
(I3) (Ik)

em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Cis; e RIzZ &
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-g, cicloalquil Cs-7,
heterociclil C4-7, COR!3, SOzR!3, Ci-g -CO2R!%, alquil Ci-a -
OR!4, algquil Ci-s -NRigRis, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR16;%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3, e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-z2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%*, OR3, e SR3;

grupos R!® sd&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo

que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
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(sulfinil), NR3R4, OR3, e SR3;

R8 & selecionado dentre o grupo que consiste em
cicloalquil de 3 a 5 membros e CHzR?;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
hetercaril monociclico de 5 ou 6 membros e cicloalquil
monociclico Cs-7, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros
sendo opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
halogénio, alquil Ci—2, O (oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e
SR3;

R10 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e anel heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, em que o
fenil e anéis de hetercaril de 5 ou 6 membros séo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3R?Y,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, R8, cicloalquil Csz-7,
heterociclil Cs4-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-z -CO2R!4, alquil
Ci-4 —OR!, algquil Ci-g4 -NR!4R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15, um aminodcido, e um cétion de aménio
quaterndrio (NR64%);

ou R0 & um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ii):
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(If) (Ig) (Ih) (Ii)
em que cada R!! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, e alquil Ci-s e R!2 & selecionado
dentre hidrogénio, e alquil Ci-g.
[018]Outros aspectos e modalidades da invencdo sao tal
como definidos nas reivindicagdes aquili anexas.

Definicbes

[019] Quando aqui utilizados e salvo indicacgédo
especifica em contrario, os termos a seguir pretendem
apresentar os seguintes significados em adigcdo a qualquer
significado mais amplo (ou mais limitado) do que os termos
podem desfrutar no estado da técnica:

[020]A menos que o contexto requeira o contrario, o

uso do singular deve ser interpretado para incluir o plural

ANY ” AN} ”

e vice versa. O termo “um” ou “uma” usado em relacdo a uma
entidade deve ser interpretado para se referir a um ou mais
da referida entidade. Como tal, os termos “um” (ou “uma”),
“um ou mais” e “pelo menos um” sdo aqui usados
intercambiavelmente.

[021]Tal como aqui utilizado, o termo “compreender”,
ou variacgdes do mesmo, tais como “compreende” ou
“compreendendo” ndo devem ser interpretados para indicar a
inclusdo de qualgquer nUmero inteiro recitado (por exemplo,
uma caracteristica, um elemento, um aspecto, uma
propriedade, uma etapa do método / processo ou limitagdo)
ou grupo de nUmeros inteiros (por exemplo, caracteristicas,
elementos, aspectos, propriedades, etapas do método [/
processo ou limitagdes) porém ndo a exclusdo de qualquer
outro numero inteiro ou grupo de numeros inteiros. Entéo,

3

tal como aqui utilizado, o termo “compreendendo” é



19/287

inclusivo ou aberto e ndo exclui numeros inteiros ou etapas
do método / processo adicionais, ndo citados.

[022]Tal como aqui utilizado, o termo “consistindo” é
usado para indicar a presenga do numero inteiro recitado
(por exemplo uma caracteristica, um elemento, um aspecto,
uma propriedade, uma etapa do método / processo ou
limitacd&o) ou grupo de numeros inteiros (por exemplo
caracteristicas, elementos, aspectos, propriedades, etapas
do método / processo ou limitacgdes) isoladas.

[023]Tal como aqui utilizado, o termo “doenca” é usado
para definir qualquer condicdo anormal que prejudique a
funcdo fisioldgica e estd associado a sintomas especificos.
O termo ¢é usado amplamente ©para abranger qualquer
disfuncdo, doenca, anormalidade, patologia, enfermidade,
condicdo ou sindrome em que a funcdo fisioldgica é
prejudicada independentemente da natureza da etiologia (ou
mesmo se a base etioldgica para a doenca é estabelecida).
Abrange, portanto, as condicdes decorrentes de trauma,
leséao, cirurgia, ablacéao radiolébgica, intoxicacéao ou
deficiéncias nutricionais

[024]Tal como aqui utilizado, o termo “doenca
bacteriana” se refere a qualquer doenca que envolva (por
exemplo, é causada, exacerbada, associada a ou
caracterizada pela presenca de) uma bactéria residente e /
ou replicante no corpo e / ou células de um sujeito. O
termo, portanto, inclui doencas causadas ou exacerbadas por
toxinas bacterianas (as quals também podem ser aqui
referidas como “intoxicacdo bacteriana”).

[025]Tal como aqui wutilizado, o termo “infeccéo

bacteriana” ¢é usado para definir uma condicdo na qual um
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individuo estd infectado com uma bactéria. A infeccdo pode
ser sintomédtica ou assintomadtica. No primeiro <caso, o
individuo pode ser identificado como infectado com base em
critérios diagndésticos estabelecidos. No segundo caso, ©
individuo pode ser identificado como infectado com base em

varios testes, incluindo, por exemplo, testes bioquimicos,

testes soroldgicos, cultura microbioldgica e / ou
microscopia.
[026] Assim, a invencéao encontra aplicacéao no

tratamento de individuos nos quais a infeccdo bacteriana
tenha sido diagnosticada ou detectada.

[027]Tal como aqui utilizado, o termo “tratamento” ou
“tratar” se refere a uma intervencdo (por exemplo, a
administracdo de um agente a um individuo) a qual cura,

melhora ou diminui os sintomas de uma doenca ou remove (ou

diminui o impacto de) a sua causal(s) (por exemplo, a
bactéria causadora). Neste <caso, o termo ¢é utilizado
sinonimamente com o termo “terapia”. Assim, o tratamento da

infeccdo de acordo com a invencdo pode ser caracterizado
pela acgdo bacteriostdtica e / ou bactericida (direta ou
indireta) dos compostos da invencdo. Assim, o0s compostos da
invencd&o encontram aplicacdo em métodos para matar, ou
prevenir o crescimento de, células bacterianas.

[028] Adicionalmente, oS termos “tratamento” ou
“tratando” se refere a uma intervencdo (por exemplo, a
administracdo de um agente a um individuo) a qual evita ou
retarda o inicio ou progressdo de uma doenca ou reduz (ou
erradica) sua incidéncia dentro de uma populacdo tratada.
Neste caso, o termo tratamento é usado sinonimamente com o

termo “profilaxia”.
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[029]0 termo “individuo” (o qual deve ser interpretado
para incluir “individual”, “animal”, “paciente” ou
“mamifero” onde o contexto permite) define qualquer

individuo, particularmente um individuo mamifero, para quem
o tratamento é indicado. Os individuos mamiferos incluem,
porém ndo estdo limitados a humanos, animais domésticos,
animais de fazenda, animais de zoolobégico, animais
esportivos, animais de estimacdo tais como cdes, gatos,
cobaias, coelhos, ratos, camundongos, cavalos, gado, vacas;
primatas como simios, macacos, orangotangos, e chimpanzés;
canideos como cdes e lobos; felideos como gatos, ledes e
tigres; equideos como cavalos, burros e zebras; animais de
alimentacdo como vacas, porcos e ovelhas; ungulados como
veados e girafas; roedores como camundongos, ratos,
hamsters e cobaias; e assim por diante. Nas modalidades
preferidas, o individuo é um ser humano, por exemplo, um
ser humano infantil ou um ser humano geridtrico.

[030]0s termos “bactérias Gram-negativas” e “bactérias
Gram-positivas” sdo termos do estado da técnica que definem
duas classes distintas de bactérias com base em
determinadas caracteristicas de coramento de parede
celular.

[031]Tal como aqui utilizado, o termo “combinacgdo”,
tal como aplicado a dois ou mais compostos e / ou agentes
(também aqui referidos como os componentes), pretende
definir o material no qual os dois ou mais compostos /
agentes estao associados. Os termos “combinado” e
“combinando” neste contexto devem ser interpretados de
acordo.

[032]A associacdo de dois ou mails compostos / agentes
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em uma combinacdo pode ser fisica ou ndo fisica. Exemplos
de compostos / agentes combinados fisicamente associados
incluem:

- composic¢cdes (por exemplo, formulagdes unitarias)
compreendendo os dois ou mais compostos / agentes em
mistura (por exemplo, dentro da mesma dose unitéria);

- composic¢cdes compreendendo material no qual os
dois ou mais compostos / agentes estdo quimicamente /
fisico gquimicamente ligados (por exemplo, por reticulacéo,
aglomeracdo molecular ou ligacdo a uma porcdo de veiculo
comum) ;

- composicdes compreendendo material no qual os dois
ou mais compostos / agentes estdo quimicamente / fisico
gquimicamente co-empacotados (por exemplo, dispostos em ou
dentro de wvesiculas 1lipidicas, particulas (por exemplo,
micro ou nanoparticulas) ou gotas de emulsdo);

- kits farmacéuticos, embalagens farmacéuticas ou
embalagem de paciente nos quais os dois ou mais compostos /
agentes sdao co-empacotados ou co-apresentados (por exemplo,
como parte de um conjunto de doses unitérias);

[033]Exemplos de compostos / agentes combinados né&o
fisicamente associados incluem:

- material (por exemplo, uma formulacdo ndo unitéria)
compreendendo pelo menos um dos dois ou mais compostos /
agentes juntos com instrucdbes para a associacdado
extempordnea de pelo menos um composto / agente para formar
uma associacdo fisica dos dois ou mais compostos / agentes;

- material (por exemplo, uma formulacdo ndo unitéaria)
compreendendo pelo menos um dos dois ou mais compostos /

agentes Jjuntos com instrucdes para a terapia de combinacédo
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com os dois ou mais compostos / agentes;

- material compreendendo pelo menos um dos dois ou
mais compostos / agentes Juntos com instrucbes para a
administracdo a uma populacdo de pacientes nas quais o0s
outros dos dois ou mais compostos / agentes foram (ou estao
sendo) administrados;

- material compreendendo pelo menos um dos dois ou
mais compostos / agentes em uma quantidade ou em uma forma
na qual estd especificamente adaptado para uso em
combinacdo com outros dos dois ou mais compostos / agentes.

[034]Tal como aqui wutilizado, o termo “terapia de
combinacdo” pretende definir terapias as quais compreendem
o uso de uma combinacdo de dois ou mais compostos / agentes
(tal como definido acima). Entdo, referéncias a “terapia de
combinacdo”, “combinacdes” e o uso de compostos / agentes
“em combinacdo” neste pedido pode se referir a compostos /
agentes que sdo administrados como parte do mesmo regime
geral de tratamento. Como tal, a posologia de cada um dos
dois ou mais compostos / agentes pode ser diferente: cada
um pode ser administrado ao mesmo tempo ou em momentos
diferentes. Serd apreciado, portanto, que os compostos /
agentes da combinacao possam ser administrados
sequencialmente (por exemplo, antes ou depois) ou
simultaneamente, seja na mesma formulacdo farmacéutica (ou
seja, Jjuntos), ou em formulagdes farmacéuticas diferentes
(ou seja, separadamente) . Simultaneamente na mesma
formulacdo ¢é como uma formulacdo wunitdria enquanto dque
simultaneamente em diferentes formulacbes farmacéuticas ¢é
ndo unitdria. Cada um dos dois ou mais compostos / agentes

em uma terapia de combinacdo também pode ser administrado
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por uma via diferente e / ou de acordo com um regime de
dosagem / duracdo diferente.

[035]Tal como aqui utilizado, o termo “kit
farmacéutico” define um conjunto de uma ou mais doses
unitdrias de uma composicdo farmacéutica junto com os meios
de dosagem (por exemplo, dispositivo de medicdo) e / ou
meios de distribuicdo (por exemplo, inalador ou seringa),
opcionalmente todos contidos dentro de uma embalagem
externa comum. Em kits farmacéuticos gque compreendem uma
combinacdo de dois ou mais compostos / agentes, o0s
compostos / agentes individuais podem ser formulacgdes
unitdrias ou ndo unitarias. A(s) dose(s) unitéaria(s)
pode (m) estar contida(s) dentro de uma embalagem blister. O
kit farmacéutico pode, ainda, opcionalmente, compreender
instrucdes de uso.

[036]Tal como aqui wutilizado, o termo ‘“embalagem
farmacéutica” define um conjunto de uma ou mais doses
unitarias de wuma composicdo farmacéutica, opcionalmente
contidas dentro de uma embalagem externa comum. Em
embalagens farmacéuticas que compreendam uma combinacdo de
dois ou mais compostos / agentes, os compostos / agentes
individuais podem ser formulagdes unitarias ou néo
unitéarias. A(s) dose (s) unitaria(s) pode (m) estar
contida(s) dentro de uma embalagem Dblister. A embalagem
farmacéutica pode ainda, opcionalmente, conter instrucdes
de uso.

[037]Tal como aqui utilizado, o termo “embalagem de
paciente” define uma embalagem, prescrita a um paciente, a
qual contém composicdes farmacéuticas para todo o curso do

tratamento. As embalagens dos pacientes geralmente contém
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uma ou mais embalagens blister. As embalagens dos pacientes
apresentam uma vantagem sobre as prescricdes tradicionais,
nas quais um farmacéutico divide o suprimento de um
medicamento de um paciente a partir de um suprimento a
granel, em que o paciente sempre tem acesso a bula contida
na embalagem do paciente, normalmente ausente nas
prescricdes do paciente. A inclusdo de um folheto
informativo tem demonstrado melhorar a adesdo do paciente
as instrugdes do médico. As combinacgdes da invencdo podem
produzir um efeito terapéutico eficaz em relacgdo ao efeito
terapéutico dos compostos / agentes individuais quando
administrados separadamente.

[038]Tal como aqui utilizado, uma “quantidade eficaz”
ou uma “quantidade terapeuticamente eficaz” de um composto
define uma quantidade que pode ser administrada a um
individuo sem toxicidade excessiva, irritacdo, resposta
alérgica ou outro problema ou complicacdo, proporcional a
uma relacdo beneficio / risco razodvel, mas que seja
suficiente para fornecer o efeito desejado, por exemplo, O
tratamento ou profilaxia manifestada por wuma melhora
permanente ou temporaria na condig¢do do individuo. A
quantidade ird wvariar de individuo para individuo,
dependendo da idade e condigédo geral do individuo, modo de
administracdo e outros fatores. Assim, embora ndo seja
possivel especificar uma quantidade eficaz exata, aqueles
com habilidade na técnica serdo capazes de determinar uma
quantidade “eficaz” apropriada em qualquer caso individual,
utilizando a experimentacdo de rotina e conhecimentos
gerais de base. Um resultado terapéutico neste contexto

inclui a erradicacdo ou a diminuicdo dos sintomas, reducdao
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da dor ou desconforto, sobrevivéncia prolongada, mobilidade
melhorada e outros marcadores de melhora clinica. Um
resultado terapéutico ndo precisa ser uma cura completa.

[039]Tal como aqui utilizado, uma “quantidade
profilaticamente eficaz” se refere a uma quantidade eficaz,
nas dosagens e por periodos de tempo necessario, para
alcancar o resultado profildtico desejado. Tipicamente, uma
vez que uma dose profilatica é wutilizada em individuos
antes de ou em um estdgio inicial da doenca, a quantidade
profilaticamente eficaz serd menor do gque a quantidade
terapeuticamente eficaz.

[040]0 termo “agente adjunto” tal como aqui utilizado
pretende definir qualquer composto ou composigcdo a qual
produz uma combinacdo eficaz (tal como aqui definida)
quando combinada com um composto da invencdo. O agente
adjunto ou tratamento pode, assim, contribuir para a
eficacia (por exemplo, pela produgdo de um efeito sinérgico
ou aditivo ou pela potencializacdo da atividade do composto
da invencéo) .

[041]0 termo “eficaz” inclui efeitos vantajosos, tais
como aditividade, sinergismo, efeitos colaterais reduzidos,
toxicidade reduzida ou melhor desempenho ou atividade. De
forma wvantajosa, um efeito eficaz pode permitir que doses
menores de cada um dos componentes sejam administradas a um
paciente, assim, diminuindo a toxicidade enquanto produz e
/ ou mantem o mesmo efeito terapéutico. Um efeito sinérgico
no presente contexto se refere a um efeito terapéutico
produzido pela combinacdo o gqual é maior do gque a soma dos
efeitos terapéuticos dos componentes da combinacdo quando

apresentados individualmente. Um efeito aditivo no presente
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contexto se refere a um efeito terapéutico produzido pela
combinacdo o qual ¢é maior do que o efeito terapéutico de
qualquer um dos componentes da combinacgéo guando
apresentado individualmente.

[042]0 termo “adjunto” tal como aplicado ao uso dos
compostos e composicdes da invencdo na terapia ou
profilaxia define o uso no qual o0os materiais sé&o
administrados Jjuntos com um ou mais outros férmacos,
intervencdes, regimes ou tratamentos (tais como cirurgia e
/ ou irradiacdo). As referidas terapias adjuntas podem
compreender a administracdo / aplicacdo concomitante,
separada ou sequencial dos materiais da invencdo e o(s)
outro(s) tratamento(s). Assim, em algumas modalidades, o
uso adjunto de materiais da invencdo ¢é refletido na
formulacdo das composicgdes farmacéuticas da invencdo. Por
exemplo, o uso adjunto pode ser refletido em uma dosagem
unitaria especifica ou em formulagcdes nas quais o composto
da invencdo estd presente na mistura com o(s) outro(s)
farmaco (s) com o (s) qual (is) ele deve ser usado
adjuntamente (ou fisicamente associado de outra forma com
o(s) outro (s) farmaco (s) dentro de uma unica dose
unitdria). Em outras modalidades, o uso adjunto dos
compostos ou composicdes da invencdo pode ser refletido na
composigdo dos kits farmacéuticos da invengdo, em que O
composto da invencdo é co-embalado (por exemplo, como parte
de um conjunto de doses wunitédrias) com o(s) outro(s)
farmaco(s) com o qual ele deve ser usado adjuntamente.
Ainda em outras modalidades, o uso adjunto dos compostos da
invencdo pode ser refletido no teor da informacdo e / ou

instrucdes co-embaladas com o composto relacionado a
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formulacdo e / ou posologia.

[043]0 termo “sal farmaceuticamente aceitavel” tal
como aplicado aos compostos da invencdo define qualquer sal
de adicdo de a&acido orgdnico ou inorgédnico né&o toéxico de
base livre o qual é adequado para uso em contato com os
tecidos de humanos e animais inferiores sem toxicidade
indevida, irritacéo, resposta alérgica e e} qual é
proporcional a uma relacdo beneficio / risco razoavel. Os
sais farmaceuticamente aceitaveis adequados sado bem
conhecidos no estado da técnica. Exemplos sd&o os sais com
acidos inorgénicos (por exemplo, acidos cloridrico,
hidrobrémico, sulftrico e fosférico), &cidos carboxilicos
organicos (por exemplo, acidos acético, propidnico,
glicdélico, latico, pirutvico, maldnico, succinico, fumarico,
malico, tartéarico, citrico, ascoérbico, maleico,
hidroximaleico, dihidroximaleico, benzoico, fenilacético,
4-aminobenzoico, 4-hidroxibenzoico, antranilico, cinémico,
salicilico, 2-fenoxibenzoico, 2—-acetoxibenzoico e
mandélico) e 4&cidos orgdnicos sulfdnicos (por exemplo,
dcido metanossulfdénico e adcido p-toluenossulfdnico).

[044]10 termo “derivado farmaceuticamente aceitéavel”
tal como aplicado aos compostos da invencdo definem
compostos o0s quais sdao obtidos (ou obteniveis) por
derivatizacdo quimica dos compostos originais da invengdao.
Os derivados farmaceuticamente aceitédveis sdo, dessa forma,
adequados para a administragcdo ou o uso em contato com
tecidos de mamiferos sem toxicidade indevida, irritacéo,
resposta alérgica (isto ¢é, proporcional a wuma relacéao
beneficio / risco razoavel). Derivados preferidos sé&o

aqueles obtidos (ou obteniveis) por alquilacéo,
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esterificacdo ou acilacdo dos compostos originais da
invencdo. Os derivados podem ser ativos per se, ou podem
estar inativos até serem processados in vivo. Neste ultimo
caso, 0s derivados da invencdo atuam como pré-farmacos. Os
pré-farmacos preferidos sdo os derivados de ésteres que sao
esterificados em uma ou mais das hidroxilas livres e que
sdo ativados pela hidrdélise in vivo. Outros pré-farmacos
preferidos sdo compostos covalentemente ligados os quais
liberam o farmaco ativo original de acordo com a fdérmula
geral (I) apds a clivagem da(s) ligacdo(des) covalente(s)
in vivo.

[045]Em seu aspecto mais amplo, a presente invencéo
contempla todos os isbmeros oOpticos, formas racémicas e
diastereoisdmeros dos compostos aqui descritos. Aqueles com
habilidades na técnica irdo apreciar que, devido aos atomos
de carbono assimetricamente substituidos presentes nos
compostos da invencdo, os compostos podem ser produzidos em
formas opticamente ativas e racémicas. Se um centro quiral
ou outra forma de centro isomérico estiver presente em um
composto da presente invencéo, todas as formas dos
referidos isdémero ou 1isdmeros, incluindo enantibmeros e
diastereoisbmeros, devem estar aqui cobertas. Os compostos
da invencdo contendo um centro quiral (ou maltiplos centros
quirais) podem ser usados como uma mistura racémica, uma
mistura enriquecida enantiomericamente, ou a mistura
racémica pode ser separada usando técnicas bem conhecidas e
um enantidmero individual pode ser usado sozinho. Assim,
referéncias a compostos particulares da presente invencgdao
abrangem os produtos como uma mistura de diastereoisdmeros,

como diastereoisdmeros individuais, como uma mistura de
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enantidmeros, bem como na forma de enantidmeros
individuais.

[046] Sendo assim, a presente invencdo contempla todos
os 1isbmeros oOpticos e formas racémicas dos mesmos dos
compostos da invencdo e, salvo indicacdo em contrario (por
exemplo, pelo uso de foérmulas estruturais em tracgo), os
compostos aquili mostrados pretendem abranger todos o0s
isémeros o6pticos possiveis dos compostos assim ilustrados.
Nos casos em que a forma estereoquimica do composto é
importante para a wutilidade farmacéutica, a invencdo
contempla o uso de um eutbdmero isolado.

[047]0 termo “bioisbdstero” (ou simplesmente
“iséstero”) é um termo do estado da técnica utilizado para
definir andlogos de farmacos nos quais um ou mails Aatomos
(ou grupos de atomos) foram substituidos por &tomos (ou
grupos de atomos) de substituicao apresentando
caracteristicas estéricas e / ou eletrdnicas similares
aquelas dos &atomos que eles substituem. A substituicdo de
um atomo de hidrogénio ou de um grupo hidroxila por um
dtomo de fltor é uma substituicdo bioisostérica comumente
empregada. A substituicdo de silica (troca C / Si) é uma
técnica relativamente recente para a producdo de isdsteros.
Esta abordagem envolve a substituic&o de um ou mais &tomos
de carbono especificos em um composto por silicio (para uma
revisdo, vide Tacke e Zilch (1986) Endeavour, New Series
10: 191 - 197). Os isbésteros substituidos por silicio
(isdésteros de silicio) podem apresentar propriedades
farmacoldédgicas melhoradas e podem, por exemplo, ser mais
bem tolerados, apresentar uma meia-vida mais longa ou

apresentar maior poténcia (vide, por exemplo, Englebienne
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(2005) Med. Chem., 1 (3): 215 - 226). Da mesma forma, a
substituicdo de um &tomo por um de seus 1isbétopos, por
exemplo, hidrogénio por deutério, também pode levar a
melhora das ©propriedades farmacoldgicas, por exemplo,
levando a uma meia-vida mais longa (vide, por exemplo,
Kushner et al (1999) Can J Physiol Pharmacol. 77 (2): 79 -
88). Em seu aspecto mais amplo, a presente 1invencéao
contempla todos os bioisdésteros (e especificamente, todos
os Dbioisdésteros de silicio e todos os bioisdsteros de
deutério) dos compostos da invencéo.

[048]0 termo “farmaco aprovado” tal como aqui
utilizado, se refere a um fadrmaco o gqual tenha sido
aprovado pela Administracdo de Alimentos e Farmacos Norte
Americana (em inglés, US Food e Drug Administracdo - US
FDA) ou a Agéncia de Medicina Europeia (EMA) antes de 1° de
outubro de 2016.

[049]0 termo “cepas resistentes” tal como aqui
utilizado, se refere a cepas de bactérias que demonstraram
resisténcia ou nao suscetibilidade a um ou mais
medicamentos antibacterianos conhecidos. Uma “cepa ndao
susceptivel” é aquela na qual a MIC (concentracdao
inibitéria minima) de um determinado composto ou uma classe
de compostos para aquela cepa mudou para um numero maior do
que para as cepas susceptiveis correspondentes. Por
exemplo, pode se referir a cepas nado suscetiveis a
antibidéticos p-lactémicos, cepas ndo suscetiveis a uma ou
mais fluoroquinolonas e / ou cepas ndo suscetiveis a um ou
mais antibidéticos (isto ¢é, antibidticos gque ndo sejam pB-
lactémicos e fluoroquinolonas) . Em determinadas

modalidades, o termo “resistente” pode se referir a um em
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que o MIC de um determinado composto ou classe de compostos
para aquela cepa tenha mudado para um namero
significativamente maior do que para as cepas suscetiveis
correspondentes. Pode-se dizer gque uma cepa bacteriana é
resistente a um determinado antibidético quando a mesma é
inibida in vitro por uma concentracdo deste medicamento que
estd associada a wuma alta probabilidade de fracasso
terapéutico.

[050]0 termo “resistente a multiplos farmacos” tal
como aqui utilizado, se refere a organismos, tais como
bactérias Gram-negativas altamente resistentes (por
exemplo, Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemas),
que mostram resisténcia in vitro a mais do que um agente
antimicrobiano. Os referidos organismos podem ser
resistentes a todos o0s agentes antimicrobianos atualmente
disponiveis ou permanecer suscetiveis apenas a agentes
antimicrobianos mais antigos, potencialmente mais tdxicos.

[051]0 termo “hipervirulento” tal como aqui utilizado,
se refere a organismos os quails sdo excepcionalmente
virulentos, geralmente como um resultado da aquisicgcdo de um
plasmideo de viruléncia. Os referidos organismos sé&o
capazes de produzir enfermidades severas. Para ser
completo, “wirulento” se refere a organismos capazes de
produzir efeitos extremamente severos ou prejudiciais e
enfermidades.

[052]0 termo “doenca micobacteriana” define qualquer
doenca, disfuncido, patologia, sintoma, condicdo clinica ou
sindrome na qual as bactérias do género Mycobacteria (isto
é, micobactérias) atuam como agentes etioldgicos ou nos

quais a infeccdo com micobactérias é implicada, detectada
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ou envolvida. Qualquer infeccdo micobacteriana pode ser
tratada, incluindo aquelas nas quais a bactéria do complexo
Mycobacteria avium (MAC) estd envolvida. Este termo define
uma classe de bactérias geneticamente relacionadas
pertencendo ao género Mycobacteria e inclui Mycobacteria
avium subespécie avium (MARA), Mycobacteria avium subespécie
hominis (MAH) e Mycobacteria avium subespécie
paratuberculosis (MAP) Jjunto com a Mycobacteria avium
intracellulare (MAI) geneticamente distinta. Também pode
ser que a infeccdo micobacteriana seja causada por uma
micobactéria selecionada dentre: Mycobacteria tuberculosis,
M. abscessus, M. leprae, M. bovis, M. kansasii, M.
chelonae, M. africanum, M. canetti e M. microti. Sendo
assim, o termo inclui as diversas formas de tuberculose,
lepra, linfadenite pediatrica e uUlceras micobacterianas da
pele. Sendo assim, o termo abrange condicdes
micobacterianas gque surgem de ou estdo associadas com
infecgdo por micobactérias ndo tuberculosas bem como
micobactérias tuberculosas.

[053] Todas as referéncias a compostos quimicos
particulares sdo aqui interpretadas como cobrindo os
compostos per @ se, e também, quando adequado, sais,
derivados, hidratos, solvatos, complexos, isdémeros,
tautdébmeros, bioisbdbsteros, N-b6xidos, ésteres, prédé-farmacos,
isbtopos ou formas protegidas farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos.

[054]0 termo “alquil Ci-4” denota um grupo alquil
linear ou ramificado apresentando de 1 a 4 &tomos de
carbono. Para partes da faixa do alquil Ci-4 todos os

subgrupos do mesmo estdo contemplados, tais como alquil Ci-
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3, alquil Ci-2, alquil Cz-4, alquil Cz-3 e algquil C3z-4.
Exemplos dos referidos alquil Ci-4 incluem metil, etil, n-
propil, isopropil, n-butil, isobutil, sec-butil e tert-
butil.

[055]0 termo “alquileno Ci-3” denota uma cadeia de
hidrocarboneto saturada divalente 1linear ou ramificada
apresentando de 1 a 3 &tomos de carbono. A cadeia de
alquileno Ci-3 pode estar ligada ao resto da molécula e ao
grupo radical através de um carbono dentro da cadeia ou
através de quaisquer dois carbonos dentro da cadeia.
Exemplos de radicais algquileno Ci-3 incluem metileno [-CHz-
1, 1,2-etileno [-CH2-CHz-], 1,l-etileno [-CH(CH3)-], 1,2-
propileno [-CH2-CH(CH3)-] e 1,3-propileno [-CH>-CH>-CHx-].
Quando se refere a um radical “alquileno Ci-3”, todos os
subgrupos dos mesmos sdo contemplados, tais como alquileno
Ci-2, alquileno Ci-3 ou alquileno Cs-3.

[056]0 termo “alcoxi Ci-4” se refere a um grupo alguil
Ci-4 linear ou ramificado o qual estd ligado ao resto da
molécula através de um atomo de oxigénio. Para partes da
faixa de alcoxi Ci-4, todos os subgrupos do mesmo estédo
contemplados tais como alcoxi Ci-3, alcoxi Ci-z2, alcoxi Cz-4,
alcoxi Cz-3 e alcoxi C3-s. Exemplos dos referidos alcoxi Ci-g
incluem metoxi, etoxi, n-propoxi, 1isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi e tert-butoxi.

[057]0 termo “alquil Ci-4 -X”, em que X é um
substituinte significa gque um Unico substituinte X esta
conectado a qualquer &atomo de carbono do alquil Cizs. O
referido alquil Ci-4 -X pode estar ligado ao resto da
molécula através de um atomo de carbono do alquil Ci-4. O

substituinte X pode ser qualquer substituinte, tal como
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alcoxi Ci-4, e cicloalquil C3-7. Exemplos de grupos “alguil
Ci-4 -X” incluem -CH,CH>OCH3, e -C(H) (OCHs)CHs.

[058]0 termo “algquil -SCi-4” significa que o alquil Ci-g
estd ligado ao resto da molécula através de um atomo S
(enxofre). Exemplos de grupos “alquil -SCi-4” incluem -
SCH2CHs.

[059] “Halogénio” se refere a fltor, cloro, bromo ou
iodo, preferencialmente fltor e cloro, mais
preferencialmente flUor.

[060] “"Hidroxi” e “Hidroxil” se refere ao radical -OH.

[061l] “Ciano” se refere ao radical —CN.

[062] “Ox0” se refere ao grupo carbonil =0. Sera
apreciado que, quando um oxo é um substituinte em um grupo
aromatico, tal como um grupo fenil, o oxo ird& fazer parte
do sistema conjugado do grupo aromatico.

[063]“Sulfinil” se refere ao grupo sulfinil =S. Sera
apreciado que, quando um sulfinil é um substituinte em um
grupo aromatico, tal como um grupo fenil, o sulfinil ira
fazer parte do sistema conjugado do grupo aromatico.

[064] “Boc” se refere a um grupo de protecdo tert-butil
oxicarbonil.

[065]Um “aminoadcido” se refere a um composto orgénico
composto predominantemente de adtomos de carbono,
hidrogénio, oxigénio e nitrogénio, compreendendo ambos um
grupo funcional amina (-NHz) e carboxila (-COOH), em adicao
a uma cadeia lateral especifica para cada aminoéacido.

[066]Um “cation de amdnio quaterndrio” se refere a um
ion positivamente carregado apresentando a estrutura NRst,
o R sendo um grupo alquil ou aril, ndo hidrogénio.

[067]“Opcional” ou “opcionalmente” significa que o
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evento subsequentemente descrito ou circunsténcias podem,
porém ndo necessariamente ocorrem, e que a descricdo inclui
0sS Ccasos nos quails o evento ou circunstdncia ocorre e 0s
casos nos quais eles ndo ocorrem.

[068]0 termo “cicloalquil C3-7” se refere a um sistema
de anel de monociclico de hidrocarboneto saturado ou
parcialmente insaturado apresentando de 3 a 7 atomos de
carbono. Exemplos dos referidos cicloalquil Cz-7 incluem
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil,
ciclohexenil, cicloheptil e cicloheptenil. Para partes da
faixa “cicloalquil Cz-7” todos o0s subgrupos dos mesmos estdo
contemplados tais como cicloalquil Cz-7, cicloalgquil Cs-s,
cicloalquil Cs-s, cicloalquil C3-4, cicloalquil Ca-7,
cicloalquil Cs-56, cicloalquil Cs-s, cicloalquil Cs-7,
cicloalquil Cs-s, e cicloalquil Ce-7.

[069]0s termos “heterociclil”, “heterociclil Cs—7” e
“anel heterociclico” denotam um sistema de anel monociclico
ndo aromatico, completamente saturado ou parcialmente
insaturado, preferencialmente completamente saturado,
apresentando 4 a 7 &tomos no anel, especialmente 5 ou 6
atomos no anel, nos quais um ou mais dos atomos no anel sao
outros além do carbono, tais como nitrogénio, enxofre ou
oxigénio. O referido sistema de anel pode estar ligado ao
resto da molécula através tanto de um heterodtomo ou um
atomo de carbono do sistema de anel. Exemplos de grupos

heterociclicos incluem, porém ndo estédo limitados a

piperidinil, morfolinil, homomorfolinil, azepanil,
piperazinil, oxo-piperazinil, diazepinil,
tetraidropiridinil, tetraidropiranil, pirrolidinil,

tetraidrofuranil e diidropirrolil.



37/287

[070]0s termos “heterocaril” e “anel heteroaromdtico”
denotam um anel heterocaromético monociclico compreendendo 5
a 6 aAtomos no anel nos quais um ou mais dos atomos no anel
sdo outros além de carbono, tal como nitrogénio, enxofre ou
oxigénio. Tipicamente, o anel heterocaril ir& conter até 4
heterocdtomos, mais tipicamente até 3 heterodtomos, mais
tipicamente até 2, por exemplo um uUnico hetercdtomo. O
referido anel heteroaromatico pode estar ligado ao resto da
molécula através de um heteratomo ou de um &tomo de carbono
do sistema de anel. Exemplos de grupos heteroaromédticos
incluem, porém ndo estdo limitados a furil, pirrolil,
tienil, oxazolil, isoxazolil, oxadiazolil, imidazolil,
oxatriazolil, tiazolil, isotiazolil, tetrazolil, pirazolil,
piridinil, pirimidinil, piridazinil, pirazinil, triazinil e
tiadiazolil. Em algumas modalidades, o anel heteroaril
contém pelo menos um &dtomo de nitrogénio no anel. Os atomos
de nitrogénio nos anéis hetercarilicos podem ser basicos,
tal como no caso de um imidazol ou piridina, ou
essencialmente ndo Dbéasicos, tal como no caso de um
nitrogénio indol ou pirrol. Em geral, o nUmero de atomos de
nitrogénio béasico presentes no grupo heteroaril, incluindo
qualquer substituto do grupo amino do anel, serd inferior a
cinco.

[071]0s termos “insaturado” e “parcialmente saturado”
se referem aos anéis em que af(s) estrutura(s) do(s)
anel (is) contem(ém) &tomos que compartilham mais do gque uma
ligacdo de valéncia, isto é, o anel contém pelo menos uma
ligagcdo multipla, por exemplo, uma ligagdo C=C, C=C ou N=C.
O termo “completamente saturado” se refere aos anéis nos

quais ndo existem ligacgdes multiplas entre os 4&tomos do
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anel. Grupos carbociclicos saturados incluem grupos
cicloalquil tais como definidos abaixo. Grupos
carbociclicos parcialmente saturados incluem grupos

cicloalgqueno tais como definidos abaixo.

[072]Exemplos de grupos heterociclicos monociclicos
ndo aromédticos incluem grupos heterociclicos monociclicos
de 5, 6 e 7 membros. Os grupos heterociclicos monociclicos
ndo aromaticos podem estar ligados ao resto da molécula
através de um heterocdtomo ou um atomo de carbono do grupo
heterociclico. Exemplos particulares incluem morfolina,
piperidina (por exemplo, l-piperidinil, 2-piperidinil, 3-
piperidinil e 4-piperidinil), pirrolidina (por exemplo, 1-
pirrolidinil, 2-pirrolidinil e 3-pirrolidinil),
pirrolidona, pirano (2ZH-pirano ou 4H-pirano),
diidrotiofeno, dihidropirano, diidrofurano, diidrotiazol,
tetraidrofurano, tetraidrotiofeno, dioxano, tetraidropirano
(por exemplo, 4-tetrahidro piranil), imidazolina,
imidazolidinona, oxazolina, tiazolina, 2-pirazolina,
pirazolidina, piperazina, e N-alguil piperazinas tais como
N-metil piperazina. Outros exemplos incluem a tiomorfolina
e seu S-6xido e S,S-didéxido (particularmente, a
tiomorfolina). Outros exemplos ainda incluem azetidina,
piperidona, piperazona, e N-alquil piperidinas tal como N-
metil piperidina.

[073]0 termo “grupo amino ciclico” se refere a um
sistema de anel monociclico ndo aromatico, completamente
saturado ou parcialmente insaturado, ©preferencialmente
completamente saturado, apresentando de 4 a 7 &tomos no
anel, especialmente 5 ou 6 atomos no anel, nos gquais um dos

dtomos no anel é nitrogénio e o grupo estd ligado ao resto
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da molécula por meio deste &tomo de nitrogénio. Nos
referidos grupos amino ciclicos, um ou mais dos restantes
adtomos no anel podem ser outros além do carbono, tais como
nitrogénio, enxofre ou oxigénio. Exemplos dos referidos

grupos amino ciclicos incluem piperidina (l-piperidinil),

pirrolidina (l-pirrolidinil), pirrolidona, morfolina ou
piperazina.
[074]10 termo “biciclico fundido” tal como aqui

utilizado, se refere a compostos biciclicos nos quais dois
anéis compartilham &tomos de carbono adjacentes.

[075]Serd apreciado que of(s) grupo(s) qguimico(s)
esteja(m) ligado(s) ao resto da molécula por meio do atomo
ou grupo listado primeiro. Em alguns casos, a
caracteristica “-” também denota a fixacdo de grupos
quimicos uns aos outros, ou ao resto da molécula.

[076]0 termo “um ou mais substituintes", se refere
preferencialmente a um ou dois substituintes, mais

preferencialmente a um substituinte.

Descricdo Detalhada

[077]De acordo com uma primeira modalidade preferida
do composto de fdérmula geral (II), ou um sal, hidrato,
solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo de
acordo com o primeiro aspecto da presente invencdo, é
fornecido um composto de férmula geral (III), ou um sal,
hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel do

mesmo :
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em que

Xl é selecionado dentre NH ou S;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em NHR?3,
Cl, hidroxil, -CH2NRSR®, COOH e —-CONR3R%;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, e alquil Ci-3;

R> e R® s&do independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-2;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6 membros e
heterocaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros, em
que o fenil, e o0s grupos heterociclil de 6 membros e
hetercaril de 6 membros sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo dJue
consiste em Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-2,
CONR3R4, OCH2R?, OCF3, OCH2CN, e hidroxil;

ou R7 é um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de:

(Ie) (If) (I3) (Ik)

em que cada R!' é independentemente selecionado dentre
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hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Ci-4; e R2Z &
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Ci-7,
heterociclil Cas-7, CORI3, SO2R13, alquil Ci-a -CO2Riz , alguil
Ci-4 -ORM, alquil Ci-4 -NR!MR!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R1>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR6;%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo qgue consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e RI®> s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R'3, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3?® e SR3;

grupos R!® sdo independentemente selecionados dentre
algquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, metil,
NH,, NHMe, e OH;

R10 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil

e hetercaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros,
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e heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6
membros, em que o fenil, e o0s grupos hetercaril de 6
membros e heterociclil de 6 membros s&do opcionalmente
substituidos com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo), S (sulfinil), alcoxi Ci-4, CONR3R4, NR3R%4, ORS,
hidroxil, OCF3, -CF3, R8, cicloalquil Cz-7, heterociclil Cas-7,
COR!3, SO2R'3, alquil Ci-4 -CO2R', alquil Ci-4 -OR', alquil Ci-
4 —-NRI4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7, algquil COCi-s -
NR4R15, um aminoacido, e um cétion de amdénio quaterndrio
(NR64*) ;

ou R é& um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

(Ie)

em que cada R! é independentemente selecionado dentre

hidrogénio, halogénio, e alquil Ci-s e RI? & selecionado
dentre hidrogénio, e algquil Ci-4.

[078] Serd apreciado por aqueles com habilidade na

técnica que, para todos os aspectos da presente invengdo, o

grupo Rl & um substituinte que pode estar posicionado em

uma ou mais posigdes no anel ao qual ele estd relacionado.
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De acordo, cada anel ao qual um grupo R!l! estd relacionado
pode apresentar um ou mais grupos R!! substituidos em
diferentes posigbdes no anel. Por exemplo, pode haver um
tnico grupo R!' substituido no anel, ou pode haver dois
grupos R!! substituidos no anel.

[079]De acordo com uma modalidade mais preferida do
primeiro aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto de férmula geral (IV), ou um sal, hidrato, solvato

ou éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo:

em gque

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em NHR3
ou —CH;NR>R®;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-3;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-z;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
piridil, e pirimidina, em que o0s grupos fenil e piridil sé&o
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, Me,
NHMe, metoxi, etoxi, CONHz, CONHMe, OCH2R?, OCF3, OCH2CN e
hidroxil;

ou R’ é um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:
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(Le) (Lf) (I3) (Ik)

em que cada R!' é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, F, O (oxo), metil e etil; e R!? & selecionado
dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Csz-7,
heterociclil C4-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-s -CO2R14, alquil
Ci-4 —OR!, algquil Ci-4 -NR!R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaternario (NR1&4*);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Csz-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(ox0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R'3, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgque consiste em halogénio,

alquil Ci-2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;
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grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O (oxo0), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R% é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
opcionalmente substituido com F, metil, NHz e OH; e

R0 & selecionado dentre o grupo dgue consiste em
fenil, piridil e piridinona, em gque o0s grupos fenil e
piridil sé&o opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
halogénio, alquil Ci-s, O (oxo), S (sulfinil), alcoxi Ci-g4,
CONR3R%, NR3R%, OR8, hidroxil, OCFs3, -CF3, R8, cicloalquil Cs-
7, heterociclil Cs4-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-g4 -CO2R!4, alquil
Ci-4 —OR!, alquil Ci-4 -NR!4R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR1&4*) .

[080] Preferencialmente, R%Z é NH, em gqualquer uma das
modalidades precedentes do primeiro aspecto da presente
invencé&o.

[081]De acordo com uma modalidade mais preferida do
primeiro aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto de férmula geral (V), ou um sal, hidrato, solvato

ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

em que
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RZ é& NHyz;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que os grupos fenil e piridil sao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, Me,
NHMe, metoxi, CONHz, OCH; fluorofenil e hidroxil;

ou R7 é um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

(Le) (If) (I3) (Ik)

em que cada R!' é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz-7, heterociclil Cgy-7,
COR!3, SO2R13, alquil Ci-4 -CO2R14 , algquil Ci-s -OR!, alquil
Ci-4 -NRI4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Cz-7, algquil COCi-4 -
NRI4R15, um aminoadcido, e um cétion de ambénio quaternario
(NR64%) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente

substituido com um ou mais substituintes selecionados
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dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(ox0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgque consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil em qgue o0os grupos fenil e piridil sa&o
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3RY,
NR3R4, OR8, hidroxil, OCF3, -CF3, R8®, «cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cg4-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-z -CO2R!4, alquil
Ci-4 -ORM, alquil Ci-4 -NR!R!5, algquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R1>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NRI6;%) .

[082]De acordo com uma modalidade mais preferida do
primeiro aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto de fédrmula geral (V), ou um sal, hidrato, solvato

ou éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo:

e

H
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(V)
em que
R2 é NH»;

R7 & um sistema biciclico fundido selecionado dentre o

grupo que consiste em:

(Le) (If) (I3) (Ik)

em que cada R!' é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-s4, cicloalquil Cz-7, heterociclil Cgy-7,
COR!3, SO2R!3, algquil Ci-g4 -CO2R14 , alguil Ci-4 -OR!4, alquil
Ci-4 -NR!4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Cz-7, alquil COCi-g4 -
NRI4R15, um aminocédcido, e um céation de ambénio quaternéario
(NR*®s™) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-z -hidroxil, cicloalquil

C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
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SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-2, O (oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%*, OR3 e SR3; e

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que o0s grupos fenil e piridil sé&o
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3RY,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, R8, cicloalquil Csz-7,
heterociclil Cs-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-z -CO2R!4, alquil
Ci-4 -ORM, alquil Ci-4 -NR!R!5, algquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-s -NR!“RI5, um aminodcido, e um cé&tion de amdnio
quaterndrio (NR1&;*) .

[083] Preferencialmente, R!9 & selecionado dentre o
grupo que consiste em fenil e piridil, em gue 0s Jgrupos
fenil e piridil s&o opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados dentre Cl, F, NHz, NHMe,
alquil Ci-2, alcoxi Ci-2, CONHz, CONHMe, CONMe;, OCH2C3
cicloalquil, OCz; cicloalquil, OCF3 e hidroxil. Mais
preferencialmente, 0s grupos fenil e piridil sdo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre Cl, F, NHz, NHMe e alquil Ci-2.

[084] Preferencialmente, R’ é um sistema Dbiciclico

fundido selecionado dentre o grupo que consiste em:
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(Ib) (Ic) (Id)
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. // f_r’J Qi /
(Ie) (I3) (Ik)

em que cada R!' é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-g4, cicloalquil Cz3-7, heterociclil Cgy-7,
COR!3, SO2R13, algquil Ci-g4 -CO2R14 , alguil Ci-4 -OR!4, alguil
Ci-4 -NRI4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Cz-7, alquil COCi-g4 -
NRI4R15, um aminoadcido, e um cédtion de ambénio quaternario
(NR1647) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,

alquil Ci-2, O (ox0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;
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grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O (oxo0), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3.

[085] Preferencialmente, R0 & um grupo piridil, em que
0 grupo piridil é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre Cl, F, NHz, NHMe, alquil
Ci-2, alcoxi Ci-2, CONH, CONHMe, CONMe;, OCH2C3z cicloalquil,
OC3 cicloalquil, OCF3 e hidroxil. Mais preferencialmente,
um ou mais substituintes selecionados dentre Cl, F, NHy,
NHMe e alquil Ci-».

[086]De acordo com uma modalidade mais preferida do
primeiro aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto de fédrmula geral (V), ou um sal, hidrato, solvato

ou éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo:

R?
N
/ \ R2
10 N
R H
(V)
em que
R?2 é& NHy;
R7 é -
e
L | T
|
Rt TJ\!‘;
(Ie)

e cada R!! ¢é hidrogénio e R!2 & selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci—4, cicloalquil Csz-7, alquil Ci-z —-COzR!4,

alquil Ci-z -OR!* e alquil Ci-g4 —-NRI4R!5;
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R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Cz-7, fenil, hetercaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R3, o fenil ou o©
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil, em gque o grupo piridil ¢é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHx e
metil.

[087]De acordo com uma modalidade mais preferida do
primeiro aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto de férmula geral (V), ou um sal, hidrato, solvato

ou éster farmaceuticamente aceitédvel do mesmo:

em que
R2 & NHy;

R7 &
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R;‘/‘ S
A
Sy
(Ie)

e cada R!! é& hidrogénio e Rl2 ¢& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Csz-7, alquil Ci-z —COzR!4,
alquil Ci-z2 -OR!* e alquil Ci-g4 —-NRI4R15;

R4 e R!> s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Cz-7, fenil, hetercaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil, em que o grupo piridil ¢é
opcionalmente substituido com metil.

[088]De acordo com uma modalidade mais preferida do
primeiro aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto de férmula geral (V), ou um sal, hidrato, solvato

ou éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo:
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(V)
em que
R?2 é NHy;
R7 &
NR'2
Dﬁ/ [

(Ie)

e cada R!1 é& hidrogénio e R!2 ¢& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Ciz-7, algquil Ci-s —-CO2R!4,
alquil Ci-s -OR! e alquil Ci-s -NRI4RI5;

R4 e RI® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz3-7, fenil, hetercaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil substituido com metil,
preferencialmente RI10 &

N™ ™=

|
i

[089]De acordo com um primeiro aspecto preferido do
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composto de férmula geral (II), ou um sal, hidrato, solvato
ou éster farmaceuticamente aceitédvel do mesmo de acordo com
o segundo aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto, ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, apresentando a

férmula geral (III):

R?

(III)

em que

Xl é selecionado dentre NH ou S;

RZ é selecionado dentre o grupo que consiste em NHR3,
Cl, hidroxil, -CH,NRS5R6, COOH e -CONRS3R%;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, e alquil Ci-3;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-z;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6 membros e
heterocaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros, em
que o anel fenilico é substituido <com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
NH2, NHMe, CONR3R%, OR8, OCF3, OCH.CN e hidroxil, e os grupos
heterociclil contendo nitrogénio de 6 membros e heterocaril
contendo nitrogénio de 6 membros sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-

2, alcoxi Ci-, CONR3R4, OR8, OCF3, OCH2CN e hidroxil;
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ou R7 é wum sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

(Ie) (If) (I3) (Ik)

em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Ci4; e Rz ¢&
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cg4-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-z -CO2R!4, alquil
Ci-4 —OR!, algquil Ci-4 -NR!R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-s -NR!“R!5, um aminoacido, e um ca&tion de amdénio
quaterndrio (NR!®4");

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(ox0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e

SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
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opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo gque consiste em halogénio,
alquil Ci-2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!® sdo independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, metil,
NH2, NHMe, e OH;

R10 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e hetercaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros,
heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6 membros,
em que o fenil é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo gque consiste em
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), CONR3R%, ©NR3R%, ORS,
hidroxil, OCF3, -CF3, R®, cicloalgquil C3-7, heterociclil Cs-7,
COR!3, SOzR!3, alquil Ci-4 -CO2R!4, alquil Ci-s -OR!, alquil Ci-
4 -NRMRI5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7, algquil COCi-s4 -
NRI4R15, um aminoadcido, e um cétion de ambénio quaternario
(NR%4*) , e os grupos heterocaril de 6 membros e heterociclil
de 6 membros sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo gque consiste em
halogénio, alquil Ci-4, O (oxo0), S (sulfinil), alcoxi Ci-g,
CONR3R%, NR3R%, ORS8, hidroxil, OCFs3, -CF3, R8, cicloalquil Cs-
7, heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-s —-CO2R*, alquil
Ci-4 -OR, alquil Ci-g4 -NR!¥R!5, algquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,

alquil COCi-4 -NR!4R1>, um aminodcido, e um cation de amdénio
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quaterndrio (NR1&;*) ;
ou R0 & um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:
/T
8]
\\
R”/‘ \
A

R”
(Ia) (Ib) (Ic) (Id)
’/\NH‘Q | \\\N
e e W
R | r1 ‘

(Le) (Lf)

em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, e alquil Ci-s e R!?2 & selecionado
dentre hidrogénio, e algquil Ci-g.

[090]De acordo com uma modalidade mais preferida do
segundo aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto, ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, apresentando a

férmula geral (IV):

em que
RZ & selecionado dentre o grupo que consiste em NHR3

ou —-CH2NR°R®;
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R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, e alquil Ci-3;

R> e R® s&do independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-z;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
piridil, e pirimidina, em que o grupo fenil é substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em NH;, NHMe, CONH,, CONHMe, OCH2R®?, OCF3,
OCH2CN, e hidroxil, e o grupo piridil ¢é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em Cl, F, NHz, Me, NHMe,
metoxi, etoxi, CONH;, CONHMe, OCH;R%, OCF3, OCH2CN;

ou R’ é& um sistema biciclico fundido selecionado
ffhﬂ%a
8]

e Sy

A

dentre o grupo que consiste em:

RH
(Id)
(f/ARMNHQ H/f*QQ?N . [j’,\\hNRw
M
R | Rl
H// // /
R ﬁﬁ- g1
(Te) (If) (Ik)

em que cada R!' é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, F, O (ox0), metil e etil; e R!?2 & selecionado
dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil C3-7,
heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-s -COzR14, alquil

Ci-2 —-OR'4, alquil Ci-4 -NR!R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Cs-7,
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alquil COCi-4 -NR!®RI5, um aminodcido, e um cé&tion de amdnio
quaterndrio (NR6;%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s4, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e RI®> s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-g4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R'3, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3? e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
opcionalmente substituido com F, metil, NHz e OH; e

R0 & selecionado dentre o grupo dgue consiste em
fenil, piridil e piridinona, em que o fenil é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em alquil Ci-4, O (ox0), S
(sulfinil), CONR3R4, NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs, -CFs3, RS,
cicloalquil Cs-7, heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-s
-CO2RM, alquil Ci-4 -OR!4, algquil Ci-g -NRMRI5, alquil Ci-gq -

cicloalquil Csz-7, algquil COCi-sz -NR!¥R!>, um aminoacido, e um
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P

cadtion de amdénio quaternadrio (NR%), e o piridil ¢é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-z, O (oxo), S (sulfinil), alcoxi Ci-s, CONR3RY,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, RS, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-2 -COzR!4, alquil
Ci-4 -ORM, alquil Ci-4 -NRMR!>, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR16;%) .

[091] Preferencialmente, RZ2 & NH; nas modalidades
preferidas acima do segundo aspecto da presente invencéo.

[092]De acordo com uma modalidade mais preferida do
segundo aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto, ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, apresentando a

férmula geral (V) :

em que

RZ é& NHz;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que o grupo fenil é substituido com um ou
mais substituintes selecionados dentre o grupo gque consiste
em NH;, NHMe, CONH2, OCH; fluorofenil e hidroxil, e o grupo
piridil é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
cl, F, NHz, Me, NHMe, metoxi, CONHz, OCH2 fluorofenil e

hidroxil;
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ou R7 é wum sistema biciclico fundido selecionado

0O

.
< ‘ S
[

R11
(Id)

dentre o grupo que consiste em:

a

NR12

S

(Ie) (If) (I3) (Ik)

em que cada R!' é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz-7, heterociclil Cgy-7,
COR'3, SOzR!3, algquil Ci-4 -CO2R14, alquil Ci-4 -OR!, alquil Ci-
4 —-NRMRI15, alquil Ci-4 - C3-7 hidroxil, alquil COCi-s —-NRIRIS3,
um aminodcido, e um cation de aménio quaterndrio (NR1é;%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;R!4 e RIS sio
independentemente selecionados dentre hidrogénio, alquil
Ci-4, alquil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil Csz-7, fenil,
heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados

dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
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(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® sdo independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R10 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que o fenil é opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados dentre o© grupo dJque
consiste em alquil Ci—4, O (oxo0), S (sulfinil), CONR3R4,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, RS, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-s -COzR!4, alquil
Ci-a -OR!, alquil Ci-g4 -NR!R!5, algquil Ci-s - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR1%4*) , e o) piridil é opcionalmente
substituidos com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-4, O
(oxo), S (sulfinil), alcoxi Ci-4, CONR3R4, NR3R%4, ORS,
hidroxil, OCFs3, -CF3, R®, cicloalquil Cs3-7, heterociclil Cai-7,
COR!3, SO2R13, alquil Ci-s —-CO2R!4, alquil Ci-4 -OR!4, alquil Ci-
4 -NRR15, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7, alquil COCi-g -
NR!4R15, um aminodcido, e um cétion de ambénio quaternario
(NR16g™) .

[093]De acordo com uma modalidade mais preferida do
segundo aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, apresentando a

férmula geral (V) :
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em que
RZ é NHy;

R7 é€ um sistema biciclico fundido selecionado dentre o

grupo que consiste em:

(Ie) (If) (I3) (Ik)

em que cada R!! é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-s4, cicloalquil Csz-7, heterociclil Cai-7,
COR!3, SO2R13, algquil Ci-g4 -CO2R14 , alguil Ci-4 -OR!4, alqguil
Ci-4 -NRI4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Cz-7, alquil COCi-4 -
NRIR15, um aminoédcido, e um cétion de ambénio quaternario
(NR6g%) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e hetercaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados

dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
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(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e RI® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%*, OR3 e SR3; e

R10 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que o fenil é opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo dgque
consiste em alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), CONR3R¢Y,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, R8, cicloalquil Csz-7,
heterociclil Cs-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-z -CO2R!4, alquil
Ci-4 -ORM, alquil Ci-4 -NR!MR!5>, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!®RI5, um aminodcido, e um cé&tion de amdnio
quaternéario (NR164*) , e o) piridil é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-g, O
(oxo), S (sulfinil), alcoxi Ci-4, CONR3R%, NR3R%, ORS,
hidroxil, OCFs3, -CF3, R®, cicloalgquil Cs-7, heterociclil Ca-7,
COR!3, SOzR13, alquil Cl-4 -CO2R!*, alguil Ci-2 -OR, alquil
Ci-4 -NR!4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Ci-3, algquil COCi-4 -
NR!4R15, um aminoadcido, e um céation de ambénio quaterndrio

(NR6g*%) .
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[094] Preferencialmente, R ¢& selecionado dentre o
grupo que consiste em fenil e piridil, em que o fenil é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre NHz, NHMe, alquil Ci-», CONHz, CONHMe,
CONMe>, OCH2C3 cicloalquil, 0Cs3 cicloalquil, OCF'3 e
hidroxil, e o piridil é opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes selecionados dentre Cl, F, NHz, NHMe,
alquil Ci-2, alcoxi Ci-2, CONH2, CONHMe, CONMez, OCH2C3
cicloalquil, 0Cs cicloalquil, OCF'3 e hidroxil. Mais
preferencialmente, o fenil é opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados dentre NHz, Me e
alquil Ci-2, e o piridil é opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes selecionados dentre Cl, F, NHz, NHMe
e alquil Ci-2.

[095] Preferencialmente, R’ & um sistema Dbiciclico
fundido selecionado dentre o grupo que consiste em:

S

G N

it

R|1

(Id)

(Ie) (I3) (Ik)
em que cada R!! é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cs-7, heterociclil Cas-7,
COR13, SO2R!3, algquil Ci-s -CO2Riz , algquil Ci-g4 -OR!¢, alquil

Ci-4 -NR!R15, alquil Ci-s - cicloalquil Cz-7, algquil COCi-q4 -
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NR!4R15, um aminoadcido, e um cétion de ambénio quaternario
(NR64*) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-4, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e RI® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R'3, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3? e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alguil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3.

[096] Preferencialmente, R!0 ¢é piridil opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-2, CONHg,
CONHMe, CONMe;, OCH2Cs cicloalquil, OCs cicloalquil, OCF3 e
hidroxil. Mais preferencialmente, o piridil é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre Cl, F, NHz, NHMe e alquil Ci-z.

[097]De acordo com uma modalidade mais preferida do
segundo aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um

composto ou um sal, hidrato, solvato ou éster
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo, apresentando a

férmula geral (V) :

em que

R? é NH»;

R7 &
K\NRQ

(Ie)

e cada R! é& hidrogénio e Rl2 ¢& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Ciz-7, alquil Ci-s —-CO2R!4,
alquil Ci-s -OR! e alquil Ci-s -NRI4RI5;

R4 e R!> s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-s4, cicloalgquil Cz-7, fenil, heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e hetercaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados

dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
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(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil, em gque o grupo piridil ¢é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, e
metil.

[098]De acordo com uma modalidade mais preferida do
segundo aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto, ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, apresentando a

férmula geral (V) :

R7
N
[ -
R10
(V)
em que
RZ é& NHz;
R7 &

(ILe)

e cada R11 é hidrogénio e R!2 ¢é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci—4, cicloalgquil Csz-7, alquil Ci-z —COzR!4,
alquil Ci-s -OR! e alquil Ci-s -NRI4RI5;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz-7, fenil, hetercaril

monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R3, o fenil ou o
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heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil, em que o grupo piridil ¢é
opcionalmente substituido com metil.

[099]De acordo com uma modalidade mais preferida do
segundo aspecto da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto de fédrmula geral (V), ou um sal, hidrato, solvato

ou éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo:

R’
N
S
R1D H
(V)
em gque
R2 & NH3;
7
R7 & NR'2
0

(Ie)
e cada R!! é& hidrogénio e Rl12 & selecionado dentre

hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Csz-7, alquil Ci-z —-CO2R!4,
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alquil Ci-s -OR! e alquil Ci-g4 -NRI4R5;

R4 e RI® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-s4, cicloalgquil Cz-7, fenil, heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-», O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-4, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

RO & um grupo piridil substituido com metil,

preferencialmente R10 é

[100]De acordo com uma primeira modalidade do composto
de férmula geral (II), ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo para uso no tratamento
de wuma 1infecg¢do <com, ou doenca causada pela Dbactéria
Enterobacteriaceae de acordo com um aspecto adicional da
presente invencdo, ¢é fornecido um composto, ou um sal,
hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo, apresentando a férmula geral (III):
R?
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(ITII)

em que

Xl é selecionado dentre NH ou S;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em NHR?3,
Cl, hidroxil, -CH2NR°R®?, COOH e -CONRS3R%;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, e alquil Ci-3;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-2;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6 membros e
heterocaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros, em
que o fenil, e o0s grupos heterociclil de 6 membros e
hetercaril de 6 membros sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo dJque
consiste em Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-2,
CONR3R%4, OCH2R?, OCF3, OCH2CN, e hidroxil;

ou R7 é um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:
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em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Ci-a; e RIZ &
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cs-7,
heterociclil C4-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-4 -CO2R14 , algquil
Ci-4 -OR!, alquil Ci-g4 -NR!4R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R1>, um aminoédcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR6;%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-z, cicloalquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgque consiste em halogénio,
alquil Ci-2, O (oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, metil,
NH,, NHMe, e OH;

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
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e heterocaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros e
heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6 membros,
em que o fenil, e 0s grupos heteroaril de 6 membros e
heterociclil de 6 membros sdo opcionalmente substituidos
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-g, 0 (oxo), S
(sulfinil), alcoxi Ci-q, CONRS3R4, NR3R%, OR8, hidroxil, OCFs3,
-CF3, R8, cicloalquil Cs3-7, heterociclil C4-7, CORI3, SO2RI13,
alquil Ci-4 -CO2R!%, alquil Ci-z -OR!4, alquil Ci-s -NRIRI53,
alquil Ci-s - <cicloalquil Csz-7, alquil COCi-s -NRMRI5, um
aminodcido, e um cation de ambénio quaterndrio (NR1%4%);

ou R0 & um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, e alquil Ci-s e R!2 & selecionado
dentre hidrogénio, e alquil Ci-4.

[101]De acordo com uma modalidade mais preferida do
aspecto adicional da presente invencdo, ¢é fornecido um

composto, ou um sal, hidrato, solvato ou éster
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo, apresentando a

férmula geral (IV):

em que

R2Z & selecionado dentre o grupo que consiste em NHR3
ou —-CH2NR°R®;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, e alquil Ci-3;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-z;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
piridil, e pirimidina, em gue o0s grupos fenil e piridil séao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, Me,
NHMe, metoxi, etoxi, CONH,, CONHMe, OCHR%, OCF3, OCH:CN, e
hidroxil;

ou R7 é um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:
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em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, F, O (ox0), metil e etil; e R!?2 & selecionado
dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil C3-7,
heterociclil C4-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-4 -COz2R14 , algquil
Ci-4 -OR, alquil Ci-g4 -NR!4R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R1>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR6;%) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-z, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo gque consiste em halogénio,
alquil Ci-2, O (oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R% é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
opcionalmente substituido com F, metil, NHz e OH; e

R10 ¢é selecionado dentre o grupo gque consiste em
fenil, piridil e piridinona, em que o0s grupos fenil e

piridil s&o opcionalmente substituidos com um ou mais
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substituintes selecionados dentre o grupo gque consiste em
halogénio, alquil Ci-4, O (oxo0), S (sulfinil), alcoxi Ci-g,
CONRS3R%, NR3R%, OR®, hidroxil, OCF3, -CF3, R®, cicloalquil Cs-
7, heterociclil Cg4-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-g4 -COzR!4, alquil
Ci-2 -OR!, alquil Ci—g4 -NR!R!5, algquil Ci-s - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaternario (NRI6;%) .

[102] Preferencialmente, RZ2 & NH; nas modalidades
preferidas acima do aspecto adicional da presente invencéao.

[103]De acordo com uma modalidade mais preferida do
aspecto adicional da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto, ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, apresentando a

férmula geral (V) :

em que

RZ é& NHz;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que oO0s grupos fenil e piridil sao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, Me,
NHMe, metoxi, CONHz, OCHz fluorofenil e hidroxil;

ou R7 é& um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:
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(Id)

NR12

(Le) (If) ] (Ik)

em que cada R!' é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz3-7, heterociclil Cgy-7,
COR13, SO2R13, alquil Ci-g4 -CO2R14, alquil Ci-s -OR!4, alquil Ci-
4 —-NRR15, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7, algquil COCi-g -
NR!4R15, um aminodcido, e um céation de ambénio quaternario
(NR1®47) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
Cs3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo gque consiste em halogénio,

alquil Ci-2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;
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grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que os grupos fenil e piridil sao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo gque consiste em halogénio,
alquil Ci-a, O (oxo0), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3R?Y,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, R8, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cs-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-z -COzR!4, alquil
Ci-a -OR!, alquil Ci-q4 -NR!R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-s4 -NR!®R!5, um aminodcido, e um cé&tion de amdénio
quaterndrio (NR16;%) .

[104]De acordo com uma modalidade mais preferida do
aspecto adicional da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto, ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, apresentando a

férmula geral (V) :

em que
R2 & NH3;
R7 & um sistema biciclico fundido selecionado dentre o

grupo que consiste em:
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(Ie) (If) (I3) (Ik)

em que cada R!' é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-s4, cicloalquil Cz-7, heterociclil Cg-7,
COR!3, SO2R!3, algquil Ci-g4 -CO2R14 , alguil Ci-4 -OR!4, alquil
Ci-4 -NR!4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Cz-7, alquil COCi-g4 -
NR!4R15, um aminoadcido, e um cétion de ambénio quaternario
(NR*®s™) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Csz-7,
fenil heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e R!> sdo0 independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!® s&o independentemente selecionados dentre
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alguil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R10 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que os grupos fenil e piridil séo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3R?Y,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, RS, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cs4-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-z -CO2R!4, algquil
Ci-4 -OR!, alquil Ci-g4 -NR!4R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR1&4*) .

[105] Preferencialmente, R!9 ¢& selecionado dentre o
grupo que consiste em fenil e piridil, em gue 0s grupos
fenil e piridil s&o opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados dentre Cl, F, NHz, NHMe,
alquil Ci-2, alcoxi Ci-2, CONH2, CONHMe, CONMe;, OCH2C3
cicloalquil, 0C3 cicloalquil, OCF'3 e hidroxil. Mais
preferencialmente, os grupos fenil e piridil sao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre Cl, F, NHz, NHMe e alquil Ci-z.

[106] Preferencialmente, R’ & um sistema Dbiciclico

fundido selecionado dentre o grupo que consiste em:
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NRLZ

(Ie) (I3) (Ik)

em que cada R!! é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz3-7, heterociclil Cgy-7,
COR!3, SO2R13, alquil Ci-4 -CO2R14 , algquil Ci-g4 -OR!, alquil
Ci-4 -NRI4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Cz-7, alquil COCi-4 -
NRI4R15, um aminoadcido, e um céation de ambénio quaternario
(NR64*) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Cs-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-», O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e R!> s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S

(sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3.
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[107] Preferencialmente, R0 & piridil opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-», CONHz,
CONHMe, CONMe;, OCH2Cs cicloalquil, OCs cicloalquil, OCF3 e
hidroxil. Mais preferencialmente, o piridil é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre Cl, F, NHz, NHMe e alquil Ci-2.

[108] De acordo com uma modalidade mais preferida do
aspecto adicional da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto, ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, apresentando a

férmula geral (V) :

R?
N
/ \ R2
10 N
R H
(V)
em que
RZ & NHy;
R7 é
NR12
0‘“&
R” | \\
R”// ‘é\ﬁ‘r
(Ie)

e cada R!1 é& hidrogénio e R!2 é& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Csz-7, alquil Ci-z —CO2R!4,
alquil Ci-4 -OR! e alquil Ci-4 -NRI4R5;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre

hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Ci-7, fenil, heteroaril
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monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com wum ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil, em que o grupo piridil ¢é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHx e
metil.

[109]De acordo com uma modalidade mais preferida do
aspecto adicional da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto, ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, apresentando a

férmula geral (V) :

R?
N
e
R1 0 H
(V)
em que
R? é NHy;
R7 &
NR12
Q.. \
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(Ie)

e cada R!1 é& hidrogénio e R!2 é& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Ciz-7, alquil Ci-4 —-CO2R!%4,
alquil Ci-4 -OR! e alquil Ci-g4 -NRIMR5;

R4 e RI® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Cz-7, fenil, hetercaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil, em que o grupo piridil ¢é
opcionalmente substituido com metil.

[110]De acordo com uma modalidade mais preferida do
aspecto adicional da presente invencdo, ¢é fornecido um
composto de férmula geral (V), ou um sal, hidrato, solvato

ou éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo:

em que

R? é NH2;
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NR12

(Ie)

e cada R!! é hidrogénio e R!?2 & selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Csz-7, algquil Ci-z —-CO2R!4,
alquil Ci-s -OR! e alquil Ci-s -NRI4RI5;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil C3-7, fenil, hetercaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo qgue consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 é& um grupo piridil substituido com metil, R0 &

preferencialmente

N

|
s

Usos médicos, métodos de tratamento e formulacdes

farmacéuticas

[111]0s compostos de férmula geral (I), (II), (III),
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(IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou ésteres
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, podem ser usados no
tratamento de infecg¢des bacterianas e doengas causadas por
Enterobacteriaceae. Entao, a invencéo contempla oS
compostos tais como aqui descritos para uso na medicina
(por exemplo, para uso no tratamento ou profilaxia),
métodos de tratamento médico ou profilaxia envolvendo a
administracdo dos compostos tais como aqui descritos bem
como composic¢cdes farmacéuticas compreendendo os compostos
tais como aqui descritos.

[112]0s compostos de férmula geral (I), (II), (III),
(IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou ésteres
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, podem apresentar
atividade bacteriostatica ou bactericida contra
Enterobacteriaceae.

[113]0s compostos de férmula geral (I), (II), (III),
(IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou ésteres
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos pode ter como alvo
uma ou mais bactérias do género Enterobacteriaceae a
seguir: Arsenophonus, Brenneria, Buchnera, Budvicia,
Buttiauxella, Cedecea, Citrobacter, Cosenzaea, Cronobacter,
Dickeya, Edwardsiella, Enterobacillus, Enterobacter,
Erwinia, Escherichia, Ewingella, Franconibacter,
Gibbsiella, Hafnia, Izhakiella, Kosakonia, Klebsiella,
Kluyvera, Leclercia, Lelliottia, Leminorella, Levinea,
Lonsdalea, Mangrovibacter, Moellerella, Morganella,
Obesumbacteria, Pantoea, Pectobacteria, Phaseolibacter,
Photorhabdus, Plesiomonas, Pluralibacter, Pragia, Proteus,
Providencia, Pseudocitrobacter, Rahnella, Raoultellas,

Rosenbergiella, Rouxiella, Saccharobacter, Salmonella,
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Samsonia, Serratia, Shigella, Shimwellia, Siccibacter,
Sodalis, Tatumella, Thorsellia, Trabulsiella,
Wigglesworthia, Xenorhabdus, Yersinia e Yokenella.

[114]0s compostos de férmula geral (I), (II), (III),
(IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou ésteres
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, sdo particularmente
eficazes nos tratamentos de infeccdes causadas por
Enterobacteriaceae.

[115] Preferencialmente, os compostos de fédrmula geral
(r), (II), (I1I1), (IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou
ésteres farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, podem ser
usados para tratar infeccdes causadas por
Enterobacteriaceae as quais estdo na forma de um biofilme.

[116] Preferencialmente, os compostos de férmula geral
(I), (II), (III), (IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou
ésteres farmaceuticamente aceitédvel dos mesmos, podem
também ser usados no tratamento de outras condicgdes
trataveis pela eliminacdo ou reducdo da infeccdo de
Enterobacteriaceae. Neste caso, eles atuam de maneira
secundaria junto com, por exemplo, um agente
quimioterapéutico usado no tratamento de céncer.

[117] Preferencialmente, os compostos de férmula geral
(r), (II), (I1I1), (IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou
ésteres farmaceuticamente aceitédvel dos mesmos, podem ser
usados no tratamento do corpo humano. Eles podem ser usados
no tratamento do corpo animal. Em particular, os compostos
de férmula geral (I), (II), (III), (IV) e (V) ou sais,
hidratos, solvatos ou ésteres farmaceuticamente aceitéavel
dos mesmos, podem ser usados para tratar animais comerciais

tais como gado. Alternativamente, os compostos de fdérmula
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geral (I), (I1I), (I1I1), (IV) e (V) ou sais, hidratos,
solvatos ou ésteres farmaceuticamente aceitavel dos mesmos,
podem ser usados para tratar animais de companhia, tais
como gatos, cdes, etc.

[118]A doenca ou infeccdo por Enterobactericeae podem
envolver intoxicagcdo com uma ou mais toxinas bacterianas,
incluindo, por exemplo, endotoxinas, exotoxinas e / ou
enzimas téxicas. Entdo, os compostos de fé4rmula geral (I),
(II), (III), (IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou
ésteres farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, encontram
aplicacéao no tratamento de intoxicacéao por
Enterobacteriaceae. Em determinadas modalidades, é
preferido o tratamento de intoxicagdo com endotoxinas,
exotoxinas e / ou enzimas tdéxicas bacterianas, por exemplo,
com endotoxinas, exotoxinas e / ou enzimas toéxicas
produzidas por Enterobacteriaceae.

[119] Preferencialmente, para os compostos de fdérmula
geral (I), (I1), (I1I1), (IV) e (V) ou sais, hidratos,
solvatos ou ésteres farmaceuticamente aceitédvel dos mesmos,
as dosagens administradas irdo, é claro, variar com O
composto empregado, o modo de administracdo, o tratamento
desejado e a disfuncdo indicada. Por exemplo, se o composto
de férmula geral (I), (II), (III), (IV) e (V) ou sais,
hidratos, solvatos ou ésteres farmaceuticamente aceitéavel
dos mesmos, ¢é administrado oralmente, entdo, a dosagem
didria do composto da invencdo pode estar na faixa de 0,01
microgramas por quilograma de peso corporal (ug / kg) a 100
miligramas por quilograma de peso corporal (mg / kg).

[120]0 tamanho da dose para finalidades terapéuticas

dos compostos de férmula geral (I), (II), (III), (IV) e (V)
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ou sais, hidratos, solvatos ou ésteres farmaceuticamente
aceitdvel dos mesmos ird naturalmente variar de acordo com
a natureza e severidade das condicgdes, a idade e o sexo do
animal ou paciente e a via de administracdo, de acordo com
principios de medicina bem conhecidos.

[121]Espera-se que oS niveis de dosagem, a frequéncia
da dose e a duracdo do tratamento dos compostos de férmula
geral (1), (I1), (III), (IV) e (V) ou sais, hidratos,
solvatos ou ésteres farmaceuticamente aceitavel dos mesmos
sejam diferentes dependendo da formulacdo e indicacéo
clinica, 1dade e condig¢des médicas de co-morbidades do
paciente. Espera-se que a duracdo padrdo do tratamento com
os compostos de férmula geral (I), (II), (III), (IV) e (V)
ou sais, hidratos, solvatos ou ésteres farmaceuticamente
aceitdvel dos mesmos varie entre um e sete dias para as
indicacdes mais clinicas. Pode ser necessario estender a
duracdo do tratamento além dos setes dias em casos de
infecc¢cdes recorrentes ou infecgdes associadas com tecidos
ou materiais implantados aos quais existe baixo suprimento
de sangue incluindo 0SSsO0S / articulacdes, trato
respiratério, endocardio e tecidos dentais.

[122] Preferencialmente, os compostos de férmula geral
(I), (II), (III), (IV) e (V) ou sals, hidratos, solvatos ou
ésteres farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, podem tomar
qualquer forma. Eles podem ser sintéticos, purificados ou
isolados a partir de fontes naturais usando técnicas
descritas no estado da técnica.

[123]0s compostos de férmula geral (I), (II), (III),
(IV) e (V) podem ser obtidos, armazenados e / ou

administrados sob a forma de um sal farmaceuticamente
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aceitavel. Os sais farmaceuticamente aceitaveis
ilustrativos s&o preparados a partir de &cidos foérmico,
acético, propidnico, succinico, glicdlico, glucdnico,
latico, malico, tartérico, citrico, ascdérbico, glicurdnico,
maleico, fuméarico, piravico, aspartico, glutémico,

benzoico, antranilico, mesilico, estedrico, salicilico, p-

hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embdnico
(pamoico), metanossulfdnico, etanossulfdénico,
benzenossulfdnico, pantoténico, toluenossulfdénico, 2-
hidroxietanossulfdénico, sulfanilico,
ciclohexilaminosulfdénico, algénico, B-hidroxibutirico,

galactérico e galacturdnico.

[124] Sais de adicéo de base farmaceuticamente
aceitaveis incluem sais de ions metalicos e sais de ions
organicos. Sais de ions metdlicos incluem, porém ndo estdo
limitados a, sais de metais alcalinos (grupo Ia), sais de
metais alcalinos terrestres (grupo IIa) e outros 1ions
metdlicos fisiologicamente aceitaveis apropriados. Os
referidos sais podem ser feitos a partir dos ions de
aluminio, calcio, litio, magnésio, potéssio, sdédio e zinco.
Sais orgdnicos podem ser feitos a partir de aminas
terciadrias e sais de ambébnio quaternario, incluindo, em
parte, trimetilamina, dietilamina, N,N'-dibenzil
etilenodiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilenodiamina, meglumina (N-metil glucamina) e procaina.
Todos o©0s sais acima podem ser preparados por aqueles com
habilidade na técnica por meios convencionais a partir do
composto correspondente. Os procedimentos convencionais
para a selecdo e preparacdo da formulacdo farmacéutica

adequada estdo descritos, por exemplo, em “Medicamentos - A



92/287

Ciéncia dos Desenhos das Formas de Dosagem”, M. E. Aulton,
Churchill Livingstone, 1988.

[125] Preferencialmente, os compostos de férmula geral
(r), (IrI), (I1I1), (IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou
ésteres farmaceuticamente aceitéavel dos mesmos, sao
formulados como uma composicdo farmacéutica compreendendo
um carreador farmaceuticamente aceitével.

[126] As composicgdes farmacéuticas podem incluir
estabilizantes, antioxidantes, corantes e diluentes.
Carreadores e aditivos farmaceuticamente aceitaveis sé&o
escolhidos de modo que os efeitos colaterais do composto
farmacéutico sdo minimizados e o desempenho do composto néo

é comprometido a uma extensdo na dqual o tratamento é

ineficaz.

[127]As composicdes farmacéuticas podem ser
administradas enteralmente e / ou parenteralmente. A
administracéao oral (intragastrica) é uma via de
administracdo tipica. Carreadores farmaceuticamente

aceitdveis podem estar em formas de dosagem sbélida,
incluindo comprimidos, capsulas, pilulas e granulos, as
quais podem ser preparadas com revestimento e cascas, tais
como revestimento entérico e outros Dbem conhecidos no
estado da técnica. Formas de dosagem 1liquidas para
administracdo oral incluem emulsdes, solucgdes, suspensdes,
Xaropes e elixires farmaceuticamente aceitaveis. A
administracédo parenteral inclui vias subcuténea,
intramuscular, intradérmica, intravenosa e outras vias
conhecidas no estado da técnica. A administracdo enteral
inclui solucéo, comprimidos, capsulas de liberacéo

sustentada, cépsulas com revestimento entérico e xarope.
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Quando administrada, a composicédo farmacéutica pode estar
na ou prdéxima da temperatura corporal.

[128]Composicgdes pretendidas para uso oral podem ser
preparadas de acordo com qualquer método conhecido no
estado da técnica ©para a fabricacdo de composicdes
farmacéuticas e as referidas composicdes podem conter um ou
mais agentes selecionados dentre o grupo que consiste em
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes
corantes e agentes conservantes, a fim de fornecer
preparacdes farmaceuticamente elegantes e palatédveis. Os
comprimidos contém o ©principio ativo em mistura com
excipientes farmaceuticamente aceitdveis né&do tdbéxicos, o0s
quais sdo adequados para a fabricacdo de comprimidos. Estes
excipientes podem ser, por exemplo, diluentes inertes, tais
como carbonato de cédlcio, carbonato de sdbédio, lactose,
fosfato de célcio ou fosfato de sdédio, agentes granulantes
e desintegrantes, por exemplo, amido de milho ou acido
alginico, agentes ligantes, por exemplo, amido, gelatina ou
acacia, e agentes lubrificantes, por exemplo, estearato de
magnésio, &cido estedrico ou talco. Os comprimidos podem
ser nédo revestidos ou podem ser revestidos por técnicas
conhecidas, por exemplo, para retardar a desintegracao e
absorcdo no trato gastrointestinal e, assim, fornecer uma
agcdo sustentada por um periodo mais longo. Por exemplo,
pode ser empregado um material de retardo de tempo tal como
o monoestearato de glicerina ou o diestearato de glicerina.
Formulacdes para uso oral também podem ser apresentadas
como céapsulas duras de gelatina nas quais os ingredientes
ativos sé&o misturados com um diluente sélido inerte, por

exemplo, carbonato de célcio, fosfato de célcio ou caulim,
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ou como capsulas macias de gelatina nas quais ©0s
ingredientes ativos estdo presentes como tal, ou misturados
com agua ou um meio oleoso, por exemplo, éleo de amendoim,
parafina liquida ou 6leo de oliva.

[129] Suspensdes aquosas podem ser produzidas as quais
contem os materiais ativos em uma mistura com excipientes
adequados para a fabricacdo de suspensdes aquosas. Os
referidos excipientes incluem agentes de suspensdo, por
exemplo, carboximetilcelulose de sédio, metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, alginato de sdédio, polivinil
pirrolidona, goma adragante e goma aréabica; agentes
dispersores ou agentes umectantes podem ser fosfatideos de
ocorréncia natural, por exemplo, lecitina, ou produtos de
condensacdo de um 6xido de alquileno com acidos graxos, por
exemplo, estearato de polioxietileno, ou produtos de
condensacdo de ¢6xido de etileno com &alcoois alifdticos de
cadeia 1longa, por exemplo, heptadecaetilenoxicetanol, ou
produtos de condensacdo de 6xido de etileno com ésteres
parciais derivados de acidos graxos e um hexitol tal como o
monooleato de polioxietileno sorbitol, ou produtos de
condensacdo de oO6xido de etileno com ésteres parciais
derivados de acidos graxos e anidridos de hexitol, por
exemplo, monooleato de polioxietileno sorbitol. As
suspensdes aquosas também podem conter um ou mais
conservantes, por exemplo, etil ou N-propil P-
hidroxibenzoato, um ou mais agentes corantes, um ou mais
agentes aromatizantes, ou um ou mais agentes edulcorantes,
tais como sacarose ou sacarina. Os veiculos aquosos
adequados incluem solucdo de Ringer e cloreto de sédio

isotdénico. Suspensdes aquosas de acordo com a invencgdao
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podem incluir agentes de suspensdo tais como derivados de
celulose, alginato de sdédio, polivinilpirrolidona e goma
adragante, e um agente umectante tal como a lecitina. Os
conservantes adequados para suspensdes aquosas incluem etil
e N-propil p-hidroxibenzoato.

[130]As suspensdes oleosas podem ser formuladas
suspendendo os ingredientes ativos em um acido graxo Omega-
3, um 6leo vegetal, por exemplo, &éleo de amendoim, azeite
de oliva, 6leo de gergelim ou é6leo de coco, ou em um O6leo
mineral, tal como a parafina liquida. As suspensdes oleosas
podem conter um agente espessante, por exemplo, cera de
abelha, parafina dura ou &lcool cetilico.

[131]Agentes edulcorantes, como ©Os aqueles acima
descritos, e agentes aromatizantes podem ser adicionados
para fornecer uma preparacao oral palatéavel. Estas
composicdes podem ser preservadas pela adicdo de um
antioxidante tal como o acido ascédrbico.

[132]Pbs e grénulos dispersiveis adequados para a
preparacdo de uma suspensdo aquosa por adicdo de agua
fornecem o 1ingrediente ativo em mistura com um agente
dispersante ou agente umectante, um agente de suspensdo e
um ou mails conservantes. Os agentes dispersantes ou
umectantes adequados e o0s agentes de suspensdao sao
exemplificados por aqueles ja mencionados acima.
Excipientes adicionais, por exemplo, agentes edulcorantes,
aromatizantes e corantes, também podem estar presentes.

[133]Xaropes e elixires contendo o composto da
invencdo podem ser formulados com agentes edulcorantes, por
exemplo, glicerol, sorbitol ou sacarose. As referidas

formulacdes podem também conter agentes demulcentes,
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conservantes, flavorizantes e corantes.

[134] Preferencialmente, os compostos de fédrmula geral
(I), (II), (III), (IV) e (V) ou sals, hidratos, solvatos ou
ésteres farmaceuticamente aceitédvel dos mesmos, podem ser
administrados parenteralmente, por exemplo,
subcutaneamente, intravenosamente ou intramuscularmente, ou
por técnicas de infusdo, na forma de suspensdes aquosas
injetaveis estéreis ou oleaginosas. As referidas suspensdes
podem ser formuladas de acordo com a técnica conhecida
usando agentes dispersantes ou agentes umectantes e agentes
de suspensdo adequados, tais como aqueles mencionados acima
ou outros agentes aceitédveis. Uma preparacdo injetéavel
estéril pode ser uma solucdo ou suspensdo injetével estéril
em um diluente ou solvente nédo tdéxico parenteralmente
aceitavel, por exemplo, uma solucdo em 1,3- Dbutanodiol.
Dentre os veiculos e solventes aceitdveis que podem ser
empregados estdo &gua, solucdo de Ringer e solucdao
isotdénica de cloreto de sdébdio. Além disso, b6leos fixos
estéreis sdo convencionalmente empregados como solvente ou
meio de suspensdo. Para este fim, pode-se empregar qualquer
6leo fixo, incluindo mono ou diglicerideos sintéticos. Além
disso, os &cidos graxos polinsaturados ©&mega-3 podem ser
utilizados na preparacdo de injetdveis. A administracéao
também pode ser por inalacdo, na forma de aerossdis ou
solucdes para nebulizadores, ou retalmente, na forma de
supositdérios preparados pela mistura do féarmaco com um
excipiente n&o irritante adequado, o qual ¢é soé6lido a
temperatura normal, porém liquido a temperatura “retal” e,
portanto, derreterd no reto para liberar o farmaco. Os

referidos materiais sédo manteiga de cacau e
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polietilenoglicois. E também abrangida pela presente
invencdo a administracdo bucal e sublingual, incluindo a
administracdo na forma de drageas, pastilhas ou uma goma
mastigavel composta pelos compostos aqui indicados. Os
compostos podem ser depositados em uma base aromatizada,
geralmente sacarose, acécia ou tragacanto.

[135]0utros métodos para a administracdo dos compostos
de férmula geral (I), (II), (III), (IV) e (V) ou sais,
hidratos, solvatos ou ésteres farmaceuticamente aceitével
dos mesmos, incluem adesivos dérmicos que liberam os
medicamentos diretamente no e / ou através da pele de um
individuo.

[136] Sistemas de distribuicdo toépicos estdo também
abrangidos pela presente invenc&o e incluem pomadas, pods,
borrifos, cremes, geleias, colirios, solucgdes ou
suspensdes.

[137]As composic¢des da presente invencdo podemn,
opcionalmente, ser suplementadas com agentes adicionais
tais como, por exemplo, melhoradores da viscosidade,
conservantes, tensocativos e melhoradores da penetracéo.
Agentes construtores da viscosidade incluem, por exemplo,
polivinil &lcool, polivinil ©pirrolidona, metilcelulose,
hidroxipropil metilcelulose, hidroxi etilcelulose, carboxi
metilcelulose, hidroxipropil celulose ou outros agentes
conhecidos por adqueles com habilidade na técnica. Os
referidos agentes sdo tipicamente empregados em um nivel de
cerca de 0,01 % a cerca de 2 % em peso de uma composicdo
farmacéutica.

[138]0s conservantes sdo opcionalmente empregados para

evitar o crescimento microbiano antes de ou durante o uso.
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Os conservantes adequados incluem poliquatérnio-1, cloreto
de benzalcbénio, timerosal, clorobutanol, metilparabeno,
propilparabeno, feniletil &alcool, edetato dissdédico, acido
sérbico ou outros agentes conhecidos por aqueles com
habilidade na técnica. Tipicamente, os referidos
conservantes sdo empregados a um nivel de cerca de 0,001 %
a cerca de 1,0 % em peso da composicdo farmacéutica.

[139]A solubilidade dos componentes das presentes
composicdes pode ser melhorada por um tensoativo ou outros
co-solventes apropriados na composicdo. Os referidos co-
solventes incluem polissorbatos 20, 60 e 80, tensoativos
polioxietileno / polioxipropileno (por exemplo, Pluronic F-
68, F-84 e P-103), ciclodextrina ou outros agentes
conhecidos por aqueles com habilidade na técnica.
Tipicamente, os referidos co-solventes sdo empregados em um
nivel de cerca de 0,01 % a cerca de 2 % em peso de uma
composicdo farmacéutica.

[140] Excipientes e carreadores farmaceuticamente
aceitaveis abrangem todos os acima e similares. As
consideracdes acima em relacdo as formulacdes eficazes e os
procedimentos de administracdo sdo bem conhecidos no estado
da técnica e s&o descritos em livros texto padrdo. Vide,
por exemplo, Remington: A Ciéncia e Préatica da Farméacia,
202 Edicéo (Lippincott, Williams e Wilkins), 2000;
Lieberman et al., ed., Formas de Dosagem Farmacéutica,
Marcel Decker, New York, N.Y. (1980) e Kibbe et al., ed.,
Manual dos Excipientes Farmacéuticos (32 Edicéao),
Associacéo Farmacéutica Americana, Washington (1999) .
Entdo, em modalidades nas quais o composto da invencdo é

formulado junto com um excipiente farmaceuticamente
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aceitavel, qualquer excipiente adequado pode ser usado,
incluindo, por exemplo, diluentes inertes, agentes
desintegrantes, agentes ligantes, agentes lubrificantes,
agentes edulcorantes, agentes flavorizantes, agentes
corantes e conservantes. Os diluentes inertes adequados
incluem carbonato de sédio e de célcio, fosfato de sdbédio e
de calcio, lactose, enquanto o amido de milho e o &cido
alginico s&do agentes desintegrantes adequados. Agentes
ligantes podem incluir amido e gelatina, enquanto o agente
lubrificante, se presente, geralmente serd estearato de
magnésio, acido estearico ou talco. A composicdao
farmacéutica pode tomar qualquer forma adequada e inclui,
por exemplo, comprimidos, elixires, céapsulas, solucdes,
suspensdes, pds, granulos, esmaltes de unhas, vernizes e
facetas, adesivos de pele e aerossdis.

[141]A composic¢cdo farmacéutica pode tomar a forma de
um kit de partes, em que o kit pode compreender a
composicdo da invencdo junto com instrucdes para o uso e /
ou uma pluralidade de diferentes componentes na forma de
dosagem unitaria.

[142] Para a administracdo oral, o composto da invencdo
pode ser formulado em preparacdes sdélidas ou liquidas tais
como capsulas, pilulas, comprimidos, troches, pastilhas,
fundidos, pds, gréanulos, solugdes, suspensdes, dispersdes
ou emulsdes (em que as solucgdes, suspensdes, dispersdes ou
emulsdes podem ser agquosas ou nao aquosas). As formas de
dosagem unitédrias sélidas podem ser uma céapsula que pode
ser de gelatina dura ou mole do tipo normal, contendo, por
exemplo, tensoativos, lubrificantes e cargas inertes como

lactose, sacarose, fosfato de cédlcio e amido de milho. Os
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comprimidos para uso oral podem incluir o composto da
invencéo, seja sozinho ou junto com excipientes
farmaceuticamente aceitédveils, talis como diluentes inertes,
agentes desintegrantes, agentes ligantes, agentes
lubrificantes, agentes edulcorantes, agentes flavorizantes,
agentes corantes e agentes conservantes. Os diluentes
inertes adequados incluem carbonato de sdédio e de célcio,
fosfato de sédio e calcio e lactose, enquanto o amido de
milho e acido alginico s&o agentes desintegrantes
adequados. Agentes ligantes podem incluir amido e gelatina,
enquanto o agente lubrificante, se presente, geralmente
serd estearato de magnésio, acido estedrico ou talco. Se
desejado, os comprimidos podem ser revestidos com um
material como monoestearato de glicerina ou diestearato de
glicerina, para retardar a absorcao no trato
gastrointestinal. Capsulas para uso oral incluem céapsulas
duras de gelatina em que o composto da invencdo é misturado
com um diluente sdélido, e capsulas moles de gelatina em que
0 ingrediente ativo é misturado com &gua ou um &6leo, como
6leo de amendoim, parafina liquida ou azeite de oliva. As
formulacdes para administracdo retal podem ser apresentadas
como um supositdédrio com uma base adequada compreendendo,
por exemplo, manteiga de cacau ou um salicilato.
Formulacdes adequadas para a administracdo vaginal podem
ser apresentadas como pessarios, tampdes, cremes, geis,
pastas, espumas ou formulacgdes em spray contendo, além do
ingrediente ativo, os referidos carreadores como Sao
conhecidos no estado da técnica como sendo apropriados.
Para wuso intramuscular, intraperitoneal, subcutdneo e

intravenoso, o0s compostos da invencdo serdo geralmente
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fornecidos em solucgcdes ou suspensdes aquosas estéreis,
tamponadas a um pH e isotonicidade apropriados.

[143]0s compostos de férmula geral (I), (II), (III),
(IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou ésteres
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, podem também ser
apresentados como formulacdes de lipossomas.

[144]Em outra modalidade, os compostos de férmula
geral (1), (I1), (III), (IV) e (V) ou sais, hidratos,
solvatos ou ésteres farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos,
sdo comprimidos com bases para comprimido convencionais
tais como lactose, sacarose e amido de milho em combinacdo
com ligantes tais como acacia, amido de milho ou gelatina,
agentes desintegrantes pretendidos para ajudar na quebra e
dissolugcdo do comprimido apds a administracdo tais como
amido de Dbatata, a&cido alginico, amido de milho e goma
guar, lubrificantes pretendidos para melhorar o fluxo da
granulacdo do comprimido e para evitar a adesdao do material
do comprimido na superficie das matrizes e pungdes do
comprimido, por exemplo, talco, acido esteadrico ou
magnésio, calcio ou estearato de zinco, corantes, agentes
corantes, e agentes flavorizantes pretendidos para melhorar
as qualidades estéticas do comprimidos e para torné-los
mais aceitédveis para o paciente.

[145]Excipientes adequados para uso em formas de
dosagem liquidas orais incluem diluentes tais como agua e
dlcoois, por exemplo, etenol, benzil &4lcool e os &lcoois de
polietileno, tanto com ou sem a adigcdo de um tensoativo,
agente de suspensao ou agente emulsificante
farmaceuticamente aceitédvel.

[146]0s compostos de férmula geral (I), (II), (III),
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(IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou ésteres
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, podem também ser
administrados parenteralmente, isto §&, subcutaneamente,
intravenosamente, intramuscularmente, ou
interperitonealmente. Nas referidas modalidades, o composto
é fornecido como doses injetaveis em um diluente
fisiologicamente aceitéavel junto com um carreador
farmacéutico (o qual pode ser um ligquido estéril ou uma
mistura de liquidos). Liquidos adequados incluem Aagua,
salina, dextrose aquosa e solucdes de composto
relacionadas, um alcool (tais como etanol, isopropancl ou
hexadecil &lcool), glicois (tais como propileno glicol ou
polietileno glicol), glicerol cetais (tal como 2,2-dimetil-
1,3-dioxolano-4-metanol), éteres (tal como poli(etileno
glicol) 400), um o6leo, um acido graxo, um éster de acido
graxo ou glicerideo, ou um glicerideo de A&cido graxo
acetilado com ou sem a adicéao de um tensoativo
farmaceuticamente aceitédvel (tais como um sabdo ou um
detergente), agente de suspensao (tais como pectina,
carbbbmeros, metilcelulose, hidroxipropil metilcelulose ou
carboxi metilcelulose), ou agente emulsificantes e outros
adjuvantes farmacéuticos. Oleos adequados os quais podem
ser usados em formulacdes parenterais desta invencdo séao
aqueles de petrdleo, animal, vegetal ou de origem
sintética, por exemplo, &éleo de amendoim, &éleo de soja,
6leo de gergelim, 6éleo de semente de algoddo, 6leo de
milho, 6leo de oliva, petrolato e 6leoc mineral.

[147]Acidos graxos adequados incluem 4&cido oleico,
dcido estedrico e &cido isoestedrico. Esteres de 4&cido

graxo adequados sdo, por exemplo, etil oleato e isopropil
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miristato. Sabdes adequados incluem sais de metal alcalino
graxo, de ambnio e trietanolamina; e detergentes adequados
incluem detergentes catibnicos, por exemplo, haletos de
dimetil dialquil amdénio, haletos de alquil piridinio e
alquilaminas acetatos; detergentes anibnicos, por exemplo,
alquil, aril e olefina sulfonatos, alquil, olefina, éter e
sulfatos de monoglicerideo e sulfosuccinatos; detergentes
ndo ibénicos, por exemplo, 6xidos de amina graxos,
alcanolamidas de acido graxo, e copolimeros de
polioxietileno e polipropileno; e detergentes anfotéricos,
por exemplo, sais de alquil-beta-aminopropionatos e 2-
alquilimidazolina de aménio quarternario, bem como
misturas.

[148]As composicdes parenterais desta invencdo irdo
conter tipicamente de cerca de 0,5 a cerca de 25 % em peso
do composto da invencdo em solucdo. Conservantes e tampdes
podem também ser usados. A fim de minimizar ou eliminar a
irritacdo no local da 1injecdo, as referidas composicdes
podem conter um tensocativo ndo idnico apresentando um
equilibrio hidréfilo - 1lipdéfilo (HLB) de cerca de 12 a
cerca de 17. A quantidade do tensoativo nas referidas
formulacdes varia de cerca de 5 a cerca de 15 % em peso. O
tensoativo pode ser um Unico componente apresentando o HLB
acima ou pode ser uma mistura de dois ou mais componentes
apresentando o HLB desejado. Tensoativos ilustrativos
usados em formulacdes parenterais sdo a classe de ésteres
de 4&cido graxo de polietileno sorbitan, por exemplo,
sorbitan monooleato e os adutos de alto peso molecular de

6xido de etileno com uma base hidrofébica, formada pela

condensacdo de 6xido de propileno com propileno glicol.
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[149]0s compostos de férmula geral (I), (II), (III),
(IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou ésteres
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, podem também ser
administrados topicamente e, quando feito desta forma, o
carreador pode adequadamente compreender uma base de
solucao, pomada ou gel. A Dbase, por exemplo, pode
compreender um ou mais dos seguintes: petrolato, lanolina,
polietileno glicois, cera de abelha, 6leoc mineral,
diluentes tais como 4&gua e 4&lcool, e emulsificantes e
estabilizantes. Formulacdes tépicas podem conter uma
concentracdo dos compostos de cerca de 0,1 a cerca de 10 %
peso / volume (peso por unidade de volume) .

[150] Quando usado adjuntamente, os compostos de
férmula geral (1), (I1), (I1I1), (IV) e (V) ou sais,
hidratos, solvatos ou ésteres farmaceuticamente aceitével
dos mesmos, podem ser formulados para uUsO com um ou mais
outros farmacos. Em particular, os compostos de fdérmula
geral (I), (I1), (I1I1), (IV) e (V) ou sais, hidratos,
solvatos ou ésteres farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos,
podem ser usados em combinacdo com analgésicos,
antinflamatdérios (por exemplo, esteroides), agentes
imunomodulatdédrios e antiespasméddicos.

[151]Assim, o wuso adjunto pode se refletir em uma
dosagem unitédria especifica projetada para ser compativel
(ou para ser sinérgica) com o(s) outro(s) farmaco(s), ou em
formulacdes nas quais o composto é misturado com um ou mais
antinflamatérios, citocinas ou agentes imunossupressores
(ou entdo fisicamente associado com o(s) outro (s)
fdrmaco(s) dentro de wuma uUnica dose unitédria). Os usos

adjuntos também podem ser refletidos na composicdo dos kits
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farmacéuticos da invencgdo, nos quais o composto da invencéo
é co-embalado (por exemplo, como parte de um conjunto de
doses unitarias) com os agentes antimicrobianos e / ou
antinflamatérios. O uso adjunto também pode ser refletido
em informacdes e / ou instrugdes relativas a co-
administracdo do composto com agentes antimicrobianos e /
ou antinflamatérios.

[152]0s compostos de férmula geral (I), (II), (III),
(IV) e (V) ou sais, hidratos, solvatos ou ésteres
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, podem ser
administrados em combinacdo com outros compostos ativos
(por exemplo, compostos antifingicos, compostos antivirais)
e, em particular, com outros compostos antibacterianos. O
composto de férmula geral (I), (II), (III), (IV) e (V), ou
sais, hidratos, solvatos ou ésteres farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos, e o outro ativo (por exemplo, o outro
composto antibacteriano) pode ser administrado em
diferentes formulacgdes farmacéuticas tanto simultaneamente
ou sequencialmente com os outros ativos. Alternativamente,
o composto de férmula geral (I), (ITI), (IIT), (IV) e (V),
ou sais, hidratos, solvatos ou ésteres farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos, e o outro ativo (por exemplo, O outro
composto antibacteriano) pode fazer parte da mesma
formulacdo farmacéutica.

[153] Todas as publicacdes, patentes, pedidos de
patente e outras referéncias aqui mencionadas sdo aqui
incorporadas por referéncia em sua totalidade para todas as
finalidades, como se cada publicacdo, patente ou pedido de
patente fosse especificamente e individualmente indicado

para ser incorporado por referéncia e o contetdo do mesmo
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recitado na integra.

[154]As caracteristicas, numeros inteiros, elementos,
compostos, grupos ou porc¢des quimicas descritos em conjunto
com um aspecto, modalidade ou exemplo particular da
invencdo devem ser entendidos como aplicdveis a qualquer
outro aspecto, modalidade ou exemplo aqui descrito, a menos
que sejam incompativeis com o mesmo.

Exemplos

[155]A invencdo serd agora descrita com referéncia a
exemplos especificos. Estes s&o meramente exemplificativos
e apenas para fins ilustrativos; ndo se pretende limitar de
forma alguma o escopo do monopdlio reivindicado ou da
invencdo descrita. Estes exemplos constituem o melhor modo
atualmente contemplado para a pratica da invencéo.

[156] As abreviacdes a seguir foram usadas:

Ac Acetil

Ac20 Anidrido acético
AcOH Acido acético

ag Aquoso

Ar Aril

Boc Tert-butoxicarbonil
nBulLi N-butil litio

calcd Calculado

CDI Carbonildiimidazol
conc Concentrado

d Dia

DCE Dicloroetano

DCM Diclorometano

DIBALH Hidreto de diisobutilaluminio
DIPEA Diisopropiletilamina
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DMAP 4-dimetilaminopiridina
DMF Dimetilformamida
Hidrocloreto de l-etil-3-(3-
EDC
dimetilaminopropil)carbodiimida
ES+ Ionizacdo por eletropulverizacado
EtOAcC Etil acetato
EtOH Etanol
Ex Exemplo
h Hora (s)
O-benzotriazol-N,N, N’ , N’ -tetrametil-urdénio-
HBTU
hexafluoro-fosfato
HOBt Hidrato de l-hidroxibenzotriazol
HPLC Cromatografia liquida de alto desempenho
HRMS Espectrometria de massa de alta resolucdo
Int Intermediario
LCMS Cromatografia liquida - espectrometria de massa
LDA Litio diisopropilamida
M Molar
Me Metil
mCPBA Acido meta-cloroperbenzoico
MeCN Acetonitrila
MeOH Metanol
min Minuto (s)
Ms Metanossulfonato
MS Espectrometria de massa
NaBH (OAc) 3 | Triacetoxiborohidreto de sdédio
NIS N-iodosuccinimida
NMP N-metilpirrolidona
Rf Tempo de retencao
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RT (ou rt) | Temperatura ambiente
sat Saturado

SCX Forte troca de céations
SM Material de partida

TFA Acido trifluoro acético
THF Tetrahidrofurano

Método Experimental

[157]As reacdes foram conduzidas a temperatura
ambiente, a menos se especificado o contrario. As reacdes
de micro-ondas foram realizadas com um reator de micro-
ondas CEM Discover utilizando frascos de processo equipados
com tampas e septos de aluminio. A cromatografia flash
preparatdéria foi realizada com silica gel (100 - 200 mesh).

[158]0 HPLC preparatdério foi realizado usando um dos
métodos a seguir: Instrumento - Agilent-1260 infinity;
Coluna: Sunfire C8 (19 x 250) mm, 5u ou Sunfire C18 (19 x
250) mm, 5p; Solventes: solvente A = 5mM de acetato de
aménio em Agua; solvente B = acetonitrila / solvente A =
0,1 $ de TFA; solvente B = acetonitrila / Comprimento de
onda de deteccdo 214 nm. Instrumento - Waters 2767 auto
preparatério com detector 2998; Coluna: X TERRA Cl8 (19 x
250)mm, 10p ou Sunfire C18 (19 x 250) mm, 10u; Solventes:
solvente A = 5mM de acetato de ambénio em &gua; solvente B =
acetonitrila / solvente A = acetonitrila; solvente B = 0,1
% de TFA em agua; Comprimento de onda de deteccdo 214 nm.
As fracgdes mais puras foram coletadas, concentradas e
secadas sobre vacuo. Os compostos foram tipicamente secados
em um forno a vacuo a 40 °C antes da andlise de pureza. As
andlises dos compostos foram realizadas por Waters Acquity

UPLC, detector Waters 3100 PDA, SQD; Coluna: Acquity BEH C-
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18, 1,7 micron, 2,1 x 100 mm; Gradiente [tempo (min) /
solvente B em A (%)]: 0,00 / 10, 1,00 / 10, 2,00 / 15, 4,50
/ 55, 6,00 / 90, 8,00 / 90, 9,00 / 10, 10,00 / 10;
Solventes: solvente A = 5 mM de acetato de ambnio em agua;
solvente B = acetonitrila; volume de injecdao 1 uL;
Comprimento de onda de deteccdo 214 nm; temperatura da
coluna 30 °C; taxa de fluxo 0,3 mL / min ou Waters Acquity
UPLC, detector Waters 3100 PDA, SQD; Coluna: Acquity HSS-
T3, 1,8 micron, 2,1 x 100 mm; Gradiente [tempo (min) /
solvente B em A (%)]: 0,00 / 10, 1,00 / 10, 2,00 / 15, 4,50
/ 55, 6,00 / 90, 8,00 / 90, 9,00 / 10, 10,00 / 10;
Solventes: solvente A = 0,1 % &cido trifluoro acético em
agua; solvente B = acetonitrila; volume de injecdo 1 uL;
Comprimento de onda de deteccdo 214 nm; temperatura da
coluna 30 °C; taxa de fluxo 0,3 mL / min.

[159]Espectros de ressondncia magnética nuclear (RMN)
400MHz 1H foram registrados em um espectrdmetro Avance
Bruker AV400. Nos espectros de RMN, as trocas quimicas (0)
sdo expressas em ppm em relacdo ao pico de solvente
residual. As abreviacdes apresentam as seguintes
significadncias: b = sinal amplo, s = singleto, d = dupleto,
t = tripleto, dd = dupleto duplo, ddd = dupleto de dupleto
duplo. As abreviagdes podem ser compostas e outros padrdes
nédo estdo abreviados.

[160]0s compostos preparados foram nomeados usando
ChemBioDraw Ultra 13.0 por CambridgeSoft.

[161]Na auséncia da sintese do intermedidrio, o0S
compostos estdo comercialmente disponiveis.

Exemplos e compostos intermediarios

Rota sintética 1
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5-(3,4-dimetoxifenil)-4- (2-metilpiridin-4-il)-1H-
imidazol-2-amina

(Exemplo 1)

r
Br NYNHz = [%\
o] o —Bra CHCl 2 o] Il/\//N N \fj)_dof N"
‘\0 =N 4/

~o 0°C- temperatura EtOH, 100 °C, 3h, 67% Pd(0AC) 5, KOAc,
ambiente, 4h DMA, 145°C,16 h.
= | o
o]
N N /
z =
H
l;:l( / O NaHsH0 N
R | )—NH;
MeQH, 100°C, N
7\ 5h, 55 % s
=N N~

2-Bromo-1-(3,4-dimetoxifenil) etan-1-ona

[162]A uma solucdo de 1-(3,4-dimetoxifenil) etan-1-ona
(5,0 g, 27,7 mmol) em CHClz (100 mL) foi adicionada uma
solugdo de bromo (1,4 mL, 27,7 mmol) em CHCls (25 mL) a O
°C gota a gota ao longo de um periodo de 1 h. A mistura
reacional foi agitada a 0 °C por 3 h e permitida aquecer
para a temperatura ambiente. A CCF mostrou que a reacdo foi
finalizada. A mistura reacional foi extinta com solucdo de
bicarbonato saturada (100 mL) e extraida com DCM (2 x 100
mL). A camada orgdnica foi lavada com salmoura (100 mL),
secada (Na>3S04) , filtrada e concentrada sob pressado
reduzida para fornecer 2-bromo-1-(3,4-dimetoxifenil) etan-
l-ona como um sélido marrom. Rendimento: 3,1 g (bruto). O
produto bruto foi usado sem purificacdo adicional.

2-(3,4-dimetoxifenil)imidazo[1l,2-a] pirimidina

[163]A uma solucdo de 2-bromo-1-(3,4-dimetoxifenil)
etan-1-ona (3,0 g, 11,6 mmol) em EtOH (30 mL) foi

adicionada pirimidin-2-amina (1,1 g, 11,06 mmol) em
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temperatura ambiente. A mistura reacional foil agitada a 100
°C por 3 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
mistura reacional foi resfriada para a temperatura
ambiente. O sé6lido precipitado foi filtrado, lavado com
Et20 (50 mL) e secado sob pressdo reduzida para fornecer 2-
(3,4-dimetoxifenil)imidazo[l,2-a] pirimidina como um sélido
amarelo. Rendimento: 2,01 g (67 %); MS (ESI+) para CHNOS
m/z 256,17 [M+H]-. 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & 9,20 (d, J
= 6,6Hz, 1H), 8,90 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,50 -
7,68 (m, 3H), 7,16 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,84
(s, 3H).

2-(3,4-dimetoxifenil)-3- (2-metilpiridin-4-
il)imidazo[l,2-a] pirimidina

[164]Uma mistura de 2-(3,4-dimetoxifenil)imidazol[l,2-
al] pirimidina (1,0 g, 3,92 mmol), 4-bromo-2-metil piridina
(539 mg, 3,13 mmol) e acetato de potéssio (768 mg, 7,84
mmol) em dimetilacetamida (10,0 mL) foi purgada com gas N
por 10 min e Pd(OAC):2 (43 mg, 0,19 mmol) foi adicionado sob
uma atmosfera de nitrogénio. A mistura reacional foi
purgada com gas Nz por 5 min e agitada ainda mais a 145 °C
por 16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
reacdo foi diluida com H;O (50 mL) e extraida com EtOAc (3
x 50 mL), as camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com
salmoura (100 mL) , secadas (Naz2S04) , filtradas e
concentradas sob pressdo reduzida. O LCMS bruto mostrou a
formacdo de dois regioisdmeros com a massa desejada 60 % e
33 %, respectivamente. O material bruto foi usado na etapa
seguinte sem purificacdo adicional. Rendimento: 620 mg
(bruto) . MS (ESI+) para CHNOS m/z 347,17 [M+H]+.

5-(3,4-dimetoxifenil)-4- (2-metilpiridin-4-il)-1H-
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imidazol-2-amina

[165]A uma solucdo de 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-(2-metil
piridin-4-il) imidazo[l,2-a] pirimidina (400 mg, 1,15 mmol)
foi adicionado hidrato de hidrazina (0,3 mL, 5,8 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura reacional foili agitada a 100
°C por 5 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
mistura reacional foi permitida resfriar para a temperatura
ambiente e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
diluido com &gua (20 mL) e o sé6lido precipitado foi
coletado por filtracdo, lavado com agua (25 mL) e secado
sob pressdo reduzida. O sélido foi ainda triturado com Et:0
(100 mL) e secado sob ©pressdo para fornecer 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina
como um sbélido amarelo. Rendimento: 200 mg (55 %); MS
(ESI+) para CHNOS m/z 311,21 [M+H] +; pureza da LC 99,7 %
(Tempo de retencdo - 4,42 min); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) :
® 10,93 (bs, 1H), 8,19 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,93 - 7,45 (m,

5H), 5,37 (bs, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 2,35 (s,

3H) .
Intermediario 1
1- (6-metoxipiridin-3-il) etan-1l-ona
H
HCI
\D &Nj>_/<0 \O’N\ | RS N'O“\ MeMgBr (3.0M em Et50) | =
- o~ : | 5
\_7/ OH EDC.HCI, HOBt o7 N THF, 0°C,1 h, 95% b W

EtsN, DCM, temperatura
ambiente, 16h, 75%

N,6-dimetoxi-N-metilnicotinamida

[166]A uma solucdo de &cido 6-metoxinicotinico (5 g,
32,6 mmol) em DCM (50 mL) foram adicionados EDCI.HC1 (12,5
g, 65,3 mmol), HOBT (4,99 g, 32,6 mmol) e trietilamina
(13,7 mL, 98,0 mmol) em temperatura ambiente. A mistura

reacional foi agitada em temperatura ambiente por 15 min e
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hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxilamina (3,8 g, 39,2 mmol)
foi adicionado. A mistura reacional foi ainda agitada em
temperatura ambiente por 16 h. A CCF mostrou que a reacdo
foi finalizada. A mistura reacional foi diluida com &gua
(100 mL) e extraida com DCM (2 x 50 mL) e a camada orgénica
foi lavada com salmoura (100 mL), secada (NazS04), filtrada
e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando silica
gel (100 - 200 mesh), eluido com 10 % de EtOAc em hexano
para fornecer N,6-dimetoxi-N-metil nicotinamida como um
liguido amarelo. Rendimento: 4,8 g (75 %); MS (ESI+) para
CHNOS m/z 197,17 [M+H]+. 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & 8,49
(s, 1H), 7,96 (d, J = 8,6Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,6Hz, 1H),
3,90 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,26 (s, 3H).

1-(6-metoxipiridin-3-il) etan-1l-ona

[167]A uma solucdo de N, 6—dimetoxi-N-metil
nicotinamida (4,8 g, 24,4 mmol) em THF (50 mL) foi
adicionado brometo de metil magnésio (3M em Et20, 24,4 mL,
73,3 mmol) a 0 °C. A mistura reacional foi agitada a 0°C
por 1 h. A CCF mostrou que a reacgdo foi finalizada. A
mistura reacional foi extinta com solucdo aquosa de cloreto
de amdénio saturado (25 mL) e extraida com EtOAc (3 x 25 mL)
e a camada orgénica foi lavada com salmoura (50 mL), secada
(NazS04), filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para
fornecer 1-(6-metoxipiridin-3-il) etan-1l-ona como um sdbélido
amarelo. Rendimento: 3,51 g (95 %); MS (ESI+) para CHNOS
m/z 152,13 [M+H]+. 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & 8,82 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), (dd, J = 2,3, 8,7 Hz, 1H), 6,92 (d, J =
8,7Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).

Intermediario 2
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1-(4-((4-fluorobenzil)oxi) fenil) etan-1-ona

(0]
0
FQ K,CO 3, DMF
2 0
€l oo, 16h, 94% /©/\
OH E
[168]A uma solucdo de 1-(4-hidroxifenil) etan-1l-ona (5
g, 36,6 mmol) em DMF (50 mL) foram adicionados 1-

(clorometil)-4-fluorobenzeno (5,3 g, 36,6 mmol) e KxCO3
(15,17 g, 109,9 mmol) em temperatura ambiente. A mistura
reacional foi agitada a 80 °C por 16 h. A CCF mostrou que a
reacdo foi finalizada. A mistura reacional foi resfriada
para a temperatura ambiente, diluida com H20 (100 mL) e
extraida com EtOAc (3 x 100 mL). Os orgdnicos foram secados
(Na»S04), filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O
residuo bruto foi triturado com Et;0 (50 mL), filtrado e
secado sob pressdo reduzida para fornecer 1-(4-((4-
fluorobenzil)oxi) fenil) etan-l-ona como um sdélido bege.
Rendimento: 8,5 g (94 %); MS (ESI+) para CHNOS m/z 245,08
[M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) & 7,92 (4, J = 8,0 Hz,
2"y, 7,47 - 7,57 (m, 2H), 7,18 - 7,27 (m, 2H), 7,11 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 5,18 (s, 2 H), 2,52 (s ,3H).
Intermediario 3

1-(2,3-diidrobenzofuran-5-il) etan-1l-ona

a0

1) °
0 AlCl 3,DCM 0

-10°C, 97% 3 h

[169]A uma solucdo de 2,3-diidrobenzofurano (1 g, 8,3
mmol) em DCM (10 mL) foi adicionado cloreto de acetila (1,3

g, 16,6 mmol) e AlCls (3,3 g, 24,6 mmol) lentamente a -10
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°C. A mistura reacional foi agitada a -10 °C por 3 h. A CCF
mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura reacional
foi diluida com 5 % de HCl aquoso (10 mL) e extraida com
DCM (3 x 10 mL). As camadas orgadnicas combinadas foram
lavadas com solucdo aquosa de bicarbonato saturado (100
mL), salmoura (100 mL), secadas (Na2S04), filtradas e
concentradas sob pressdo reduzida para fornecer 1-(2,3-
diidrobenzofuran-5-il) etan-l-ona como um liquido marrom.
Rendimento: 1,34 g (97 %); MS (ESI+) para CHNOS m/z
163,0[M+H]+; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,86 (s, 1H), 7,79
(d, J = 8,4Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,66 (t, J =
8,8 Hz, 2H), 3,25 (t, J= 8,8 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H).
Intermediario 4

1-(2- (metilamino)piridin-4-il) etan-1l-ona

COOH “"N'O\_ E "
h\ H.HCI an ~ CH3MgBr (LSMemEt) ¢ g, omemTHy
*»N | 2 EDC.HCI. HOBT,Et 3N, s THF, 0°C - temperatura N | Cs,C0 3, DMF, ~

DCM, 16h, temperatura ambiente, 8 h, 49% 100 °C, 16 h, 23% NN
ambiente, 74%6

2-fluoro-N-metoxi-N-metiliso nicotinamida

[170]A uma solucdo de &cido 2-fluoroisonicotinico (5,0
g, 36,5 mmo1l) em DCM (100 mL) foram adicionados
hidrocloreto de N-metoximetanamina (5,3 g, 54,7 mmol), HOBT
(5,17 g, 38,32 mmol), EDC.HC1 (14,1 g, 91,2 mmol) e Et3N
(20,4 mL, 146 mmol) em temperatura ambiente. A mistura
reacional foi agitada em temperatura ambiente por 16 h. A
CCF mostrou que a reacdao foi finalizada. A mistura
reacional foi diluida com &gua (100 mL) e extraida com DCM
(3 x 100 mL). A camada orgédnica foi secada (NazS04),
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia combiflash usando coluna de

o

silica de 40 g, eluindo com 20 % de EtOAc em hexano para
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fornecer 2-fluoro-N-metoxi-N-metiliso nicotinamida como um
s6lido marrom claro. Rendimento: 5,0 g (74 %); MS (ESI+)
para CHNOS m/z 185,20 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, CDCl13): &
8,27 - 8,31 (m, 1H), 7,38 - 7,43 (m, 1H), 7,17 (s, 1H),
3,37 (s, 3H), 3,55 (s, 3H).

1-(2-fluoropiridin-4-il) etan-1l-ona

[171]A uma solucdo de 2-fluoro-N-metoxi-N-metiliso
nicotinamida (5,0 g, 27,0 mmol) em THF seco (120 mL) foi
adicionado MeMgBr (1,5M de solugdo em Et;0, 27 mL, 40,5
mmol) lentamente em temperatura ambiente. A mistura
reacional foi agitada em temperatura ambiente por 8 h. A
CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura
reacional foi extinta com &gua gelada (50 mL) e extraida
com o EtOAc (3 x 50 mL). A camada orgadnica foi secada
(Na»S04), filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para
fornecer 1-(2-fluoropiridin-4-i1l) etan-1l-ona Ccomo um
liquido amarelo palido o qual foi utilizado para a reacdo

seguinte sem purificacdo adicional. Rendimento: 2,2 g (49,6

o°

); MS (ESI+) para CHNOS m/z 140,15 [M+H]+; 1H NMR (400
MHz, CDC13): 6 8,39 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 7,37 (bs, 1H), 2,63 (s, 3H).

1-(2- (metilamino)piridin-4-il) etan-1l-ona

[172]A uma mistura de 1-(2-fluoropiridin-4-il) etan-1-
ona (6,0 g, 42,9 mmol) e Cs2CO3 (41,9 g, 128,6 mmol) em DMF
seco (60 mL) foi adicionado metilamina (2,0 M em THF, 42,7
mL, 85,7 mmol) em temperatura ambiente. O frasco reacional
foi selado e a mistura reacional foi agitada a 120 °C por
16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura
reacional foi diluida com &gua fria (50 mL) e extraida com

EtOAc (3 x 50 mL). A camada orgadnica foi secada (Na2S04),
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filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia combiflash usando coluna de
silica de 40 g, eluindo com 10 % de EtOAc em hexano para
fornecer 1-(2-(metilamino)piridin-4-il) etan-1-ona como um
s6lido amarelo. Rendimento: 1,5 g (23,4 %); (MS (ESI+) para
CHNOS m/z 151,10 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8,13
(d, J = 5,84 Hz, 1H), 6,85 - 6,87 (m, 2H), 6,79 (bs, 1H),
2,80 (bs, 3H), 2,49 (s, 3H).

Os intermedidrios a seqguir foram preparados de maneira

similar ao Z2-bromo-1-(3,4-dimetoxifenil) etan-1-ona.
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Intermediario 8

1-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-il)-2-bromoetan-1-ona

[ Br
R |
Ne _ _Br©
Br
<0 <0 Br
@] THF, 60°C,16h 0

[173]A uma solucdo de 1-(benzo [d] [1,3] dioxol-5-il)
etan-l-ona (1 g, 6,09 mmol) em THF (20 mL) foi adicionado
tribrometo de trimetilfenilambénio (2,75 g, 7,01 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada a 60
°C por 16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
mistura reacional foi diluida com &gua (20 mL) e extraida
com etil acetato (2 x 30 mL). As camadas orgéanicas
combinadas foram lavadas com salmoura (100 mL), secadas
(Na»S04), filtradas e concentradas sob pressdo reduzida
para fornecer 1-(benzo [d] [1,3] dioxol-5-il)-2-bromoetan-
l-ona como um sélido marrom. Rendimento: 1,4 g (bruto); MS
(ESI+) para CHNOS m/z 243,19 [M+H]+. O produto bruto foi
usado na etapa seguinte sem purificacdo adicional.

Os intermedidrios a segulr foram preparados de maneira

similar ao 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-11)-2-bromoetan-1-ona.
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Intermediario 13
Hidrogénio brometo de 2-bromo-1-(2-metilpiridin-4-il)

etan-1l-ona

= Tributil 1-etoxi vinil estanho \‘—0 — 6.0N HCl = Brz, HBr em AcOH }_C/(
B( \ —_— P I - e — - N
Y Y "\
Pd{pph3)2Cl5, Cul, temperatura 40° C-1h, 80°C-1h, Br \_/
ACN,90° C 16h, 98% ambiente, %% .HBr

3h, 82%

4-(l-etoxivinil)-2-metilpiridina

[174]Uma mistura de 4-bromo-2-metilpiridina (2,5qg,
14,5 mmol) e tributil 1l-etoxi wvinil estanho (10,5 g, 29,1
mmol) em tolueno (15mL) foi purgada <com géds Nz em
temperatura ambiente por 10 min e Pd(PPhi3)s (1,7 g, 1,45
mmol) foi adicionado a mesma sob atmosfera de Nz. A mistura
reacional foi purgada com gas Nz por 5 min em temperatura
ambiente e agitada ainda mais a 110 °C por 16 h. A CCF
mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura reacional
foi permitida resfriar para a temperatura ambiente antes
que o solvente fosse removido sob pressdao reduzida. O
residuo foi agitado com hexano (25 mL) e filtrado através
de leito de celite. O leito de celite foi lavado com hexano
(50 mL). O filtrado combinado foi concentrado sob presséao
reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia
em coluna usando gel de silica, eluindo com 0 - 5 % de
EtOAc em hexano para fornecer 4-(l-etoxivinil)-2-
metilpiridina como um &éleo incolor. Rendimento: 2,35 g (98
%); (MS (ESI+) para CHNOS m/z 164,10 ([M+H]+. 1H NMR (400
MHz, DMSO-dé6): & 8,41 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H),
8,41 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 5,01 (s, 1H), 4,46 (s, 1H), 3,91
(¢, J = 6,9 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,35 (t, J = 6,9 Hz,
3H) .

1-(2-metilpiridin-4-il) etan-1l-ona
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[175]Uma suspensdo de 4-(l-etoxivinil)-2-metilpiridina
(2,6 g, 15,9 mmol) em 6N de HC1 (10 mL) foi agitada em
temperatura ambiente por 3 h. A CCF mostrou que a reacgdo
foi finalizada. A mistura reacional foi diluida com &gua
(20 mL), basificada para o pH 11 com 5N de NaOH e extraida
com EtOAC (3 x 20 mL). A camada orgédnica foi secada
(Na2S04), filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para
fornecer 1-(2-metilpiridin-4-il) etan-l-ona como um b6leo
incolor. Rendimento: 1,8 g (82 %); (MS (ESI+) para CHNOS
m/z 136,05 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & 8,65 (d, J
= 5,0 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,60 (d, J = 4,2 Hz, 1lH), 2,49
(s, 3H), 2,57 (s, 3H).

2-bromo-1- (2-metilpiridin-4-il) etan-1-ona

[176]A uma solucdo de 1-(2-metilpiridin-4-il) etan-1-
ona (1,85 g, 13,6 mmol) em HBr (33 % em AcOH, 15 mL) foi
adicionada uma solucdo de bromo (0,7 mL, 13,6 mmol) em HBr
(33 % em AcOH, 3,5 mL) a 0 °C lentamente. A mistura
reacional foi agitada a 40 °C por 1 h e, entdo, agitada
ainda mais a 80 °C por 1 h. A CCF mostrou que a reacdo foi
finalizada. A mistura reacional foi resfriada para a
temperatura ambiente, derramada em Et:0 (100 mL) e agitada
em temperatura ambiente por 30 min. O precipitado foi
filtrado, lavado com Et20 (20 mL) e secado sob presséao
reduzida para fornecer 2-bromo-1- (2-metilpiridin-4-1il)
etan-1-ona (sal de HBr) como um sé6lido amarelo. Rendimento:
2,8 g (96 %); 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & 8,89 (d, J= 5,5
Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,00 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 5,03 (s,
2H), 2,70 (s, 3H).

Os intermedidrios a sequir foram preparados de maneira

similar ao 1-(2-metilpiridin-4-il) etan-1-ona.
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Rendi | Dados espectrais
Nome Int Estrutura
mento 1H NMR e LCMS
1-(2,6-
@) —— MS (ESI+) para
dimetilpiridin-
14 N 45 % | CHNOS m/z 150,08
4-i1)
[M+H] +
etan-1l-ona

Intermediario 15

1-(3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-il) etan-1-

ona
OH oh Q
0-N H>N Bra_~ H
< H,,Pd/C Br E
MeOH, temperatura K5CO 3, DMF,
ambiente, 16h, 97% 90 °C,16 h, 43%
0 0]

1-(3-amino-4-hidroxifenil) etan-1l-ona

[177]1A uma solucgéo agitada de 1-(4-Hidroxi-3-
nitrofenil) etan-l-ona (10 g, 55 mmol) em MeOH (100 mL) foi
adicionado 10 % Pd / C (1,0 g) em temperatura ambiente. A
mistura reacional foli agitada em temperatura ambiente para
sob atmosfera de Hz (1 atm) por 16 h. A CCF mostrou que a
reacdo foi finalizada. A mistura reacional foi filtrada
através de um leito de celite. O leito de celite foi lavado
com MeOH (30 m). O filtrado foi concentrado sob presséao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
combiflash usando coluna de silica de 40 g, eluindo com 10
% de EtOAc em hexano para fornecer 1-(3-amino-4-
hidroxifenil) etan-1l-ona como um sélido marrom. Rendimento:
8,1 g (97 %); MS (ESI-) para CHNOS m/z 150,02[M-H]+. 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6): & 10,1 (bs, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,11-
7,14 (m, 1H), 6,60 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,76 (bs, 2H), 2,40

(s, 3H).
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1-(3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-il) etan-1-
ona
[178]A uma solucdo de 1-(3-amino-4-hidroxifenil) etan-
l-ona (8,0 g, 52,6 mmol) em DMF (100 mL) foram adicionados
K2CO3 (29g, 210 mmol) e 1,2-dibromoetano (39,5 g, 210 mmol)
em temperatura ambiente. A mistura reacional foi ainda
agitada a 90 °C por 16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi
finalizada. A mistura reacional foi diluida com &gua fria
(200 mL) e extraida com EtOAc (3 x 100 mL). A camada
orgdnica foi secada (NazS04), filtrada e concentrada sob
presséo reduzida. 0 residuo foi purificado por
cromatografia combiflash usando coluna de silica de 40 g,
eluindo com 50 % de EtOAc em hexano para fornecer 1-(3,4-
diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-1il) etan-l-ona como um
s6lido marrom. Rendimento: 4,03 g (43 %); MS (ESI+) para
CHNOS m/z 219,19 [M+H]+. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 7,15
7,21 (m, 2H), 6,68 - 6,72 (d, J = 8,12 Hz, 1H), 6,01 (bs,
1H), 4,15 - 4,21 (m, 2H), 3,25 - 3,31 (m, 2H), 2,51 (s,
3H) .
Os intermedidrios a sequir foram preparados de maneira
similar ao hidrogénio brometo Z2-bromo-1-(2-metilpiridin-4-

il) etan-1l-ona.
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Intermediario 19
1-(6-bromo-2-metil-2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4]

oxazin-4-il) etan-1l-ona

HaN Br N
U ¥ e c NaHCO 3, DME:H ;0 (4:1) o e
HO .

90°C, 16 h, 97%

GOCH 3

H
BH3-DMS (2.0 Mem tolueno) _ Br N CH 3COCI \IQ: ]\
THF, temperatura j\ THF, temperatura

ambiente, 18h, 95% (0] ambiente, 5h, 78%

6-bromo-2-metil-2H-benzo [b] [1l,4] oxazin-3(4H) -ona

[179]A uma mistura de 2-amino-4-bromofenol (2,0 g,
10,7 mmol), NaHCOs: (2,7 g, 32,1 mmol) em DME : HxO (4:1, 20
mL) foi adicionado cloreto de 2-cloropropanoil (1,3 mL,
12,8 mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi
agitada a 90 °C por 16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi

finalizada. A mistura reacional foi diluida com &gua (50

mlL) e extraida com EtOAc (3 X 50 mL). Os organicos foram
secados (Na>S04) , filtrados e concentrados sob pressédo
reduzida para fornecer 6-bromo-2-metil-2H-benzo [b] [1,4]

oxazin-3 (4H) -ona como um s6lido marrom. Rendimento: 2,5 g
(97 %) . 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & 10,74 (bs, 1H), 6,88 -
7,12 (m, 3H), 4,68 (g, J = 6,7 Hz, 1H), 1,41 (d, J = 6,7
Hz, 3H). MS (ESI-) para CHNOS m/z 239,93[M-H]-
6-bromo-2-metil-3,4-diidro-2H-benzo [b] [1l,4] oxazina
[180]A wuma solucdo de 6-bromo-2-metil-2H-benzo [b]
[1,4] oxazin-3(4H)-ona (1,0 g, 4,14 mmol) em THF seco (30
mL) foi adicionado BH3-DMS (2,0 M em tolueno, 6,3 mL, 12,5
mmol) em temperatura ambiente lentamente. A mistura
reacional foil agitada em temperatura ambiente por 18 h. A

CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura
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reacional foi extinta com metanol frio (10 mL) e a mistura
resultante foi evaporada sob pressdo reduzida. O residuo
foi diluido com NaHCOz aquoso saturado (20 mL) e extraido
com EtOAc (3 X 20 mL). Os organicos foram secados (Na2S0a4),
filtrados e concentrados sob pressdo reduzida para fornecer
6-bromo-2-metil-3,4-diidro-2H-benzo [b] [1l,4] oxazina como
um sélido marrom. Rendimento: 900 mg (95 %),1H NMR (400
MHz, DMSO-dé6): 6 6,50 - 6,77 (m, 3H), 6,06 (bs, 1H), 4,03 -
4,06 (m, 1 H), 3,31 (bs, 1H), 2,86 - 2,93 (m, 1H), 1,25 (d,
J = 6,4 Hz, 3H). MS (ESI+) para CHNOS m/z 227,88 [M+H]+.

1- (6-bromo-2-metil-2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4]
oxazin-4-il) etan-1l-ona

[181]A uma solucdo de 6-bromo-2-metil-3,4-diidro-2H-
benzo [b] [1,4] oxazina (800 mg, 3,52 mmol) em THF seco (20
mL) foi adicionado cloreto de acetila (0,5 mL, 7,01 mmol)
em temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente por 5 h. A CCF mostrou gque a reacdo
foi finalizada. A mistura reacional foi diluida com H20
fria (20 mL) e extraida com EtOAc (3 X 25 mL). A camada
organica combinada foi secada (Na2504) , filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida para fornecer 1-(6-bromo-

2-metil-2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-4-il) etan-1-

o°

ona como um sb6lido marrom. Rendimento: 830 mg (78 %), 1H
NMR (400 MHz, DMSO-dé6): o6 8,20 (bs, 1H), 7,10 - 7,23 (m,
1H), 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,29 - 4,40 (m, 1 H), 4,10
(bs, 1 H), 3,32 (bs, 1H), 2,25 (s, 3H), 1,29 (4, J = 6,1
Hz, 3H). MS (ESI+) para CHNOS m/z 269,90 [M+H]+.

Intermediario 20

6-bromo-3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-ona
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0
H a
/@[o CI} g B nci, EtOM, S?NI;I/B’ ACN, K5C0 3 OTOD\
—_— - _—— ——
(a] |
Br Ao a A 20°C 16h 6% | o

NO2  Et3N, NaH,THF, 90 °C, 5 h,81% 0

temperatura ambiente,
0°C - temperatura ambiente,
8h, 60 %
4-bromo-2-nitrofenil 2-cloro acetato

[182]A uma suspensdo de NaH (60 % de dispersdo em 6leo
mineral, 1,44 g, 36,7 mmol) em THF seco (30 mL) foi
adicionada uma solucdo de 4-bromo-2-nitrofenol (4,0 g, 18,3
mmol) em THF (20 mL) gota a gota a 0 °C. A mistura
resultante foi agitada a 0 °C por 1 h e cloreto de 2-cloro
acetila (2,0 mlL, 25,6 mmol) foi adicionado a mesma
lentamente. A mistura reacional resultante fol permitida
agquecer para a temperatura ambiente e agitada ainda mais
por 7 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
mistura reacional foi diluida com H;O fria (50 mL) e
extraida com EtOAc (3 X 50 mL). A camada orgdnica combinada
foi secada (Na2S04), filtrada e concentrada sob presséao
reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia
em coluna usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo
com 0 - 10 % de EtOAc em hexano para fornecer 4-bromo-2-
nitrofenil 2-cloro acetato como um sélido amarelo.
Rendimento: 3,2 g (60 %) 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): o 8,38
(d, 0= 2,3 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 2,3, 8,7 Hz, 1H), 7,52
(d, J = 28,7 Hz, 1H), 4,81 (s, 2H).

2-amino-4-bromofenil 2-cloro acetato

[183]A uma solucdo de 4-bromo-2-nitrofenil 2-cloro
acetato (3,0 g, 10,3 mmol) em EtOH (40 mL) foram
adicionados HC1l concentrado (2,5 mL) e SnCl, (9,8 g, 51,7
mmol) em temperatura ambiente. A mistura resultante foi

agitada a 90 °C por 5 h. A CCF mostrou que a reacdo foi

finalizada. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida.
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O residuo foi neutralizado para o pH 7 wusando solucéao
aquosa de NaxCO3 saturado e extraido com EtOAc (3 X 50 mL).
Os orgénicos foram secados (Na2S04) , filtrados e
concentrados sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia em coluna usando gel de silica
(100 - 200 mesh), eluindo com 0 - 20 % de EtOAc em hexano
para fornecer 2-amino-4-bromofenil 2-cloro acetato como um
s6lido marrom. Rendimento: 2,2 g (81 %). MS (ESI+) para
CHNOS m/z 264,01 [M+H]+.

6-bromo-3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-2-ona

[184]A uma solucdo de 2-amino-4-bromofenil 2-cloro
acetato (1,2 g, 4,58 mmol) em CH3:CN (15 mL) foi adicionado
K2CO3 (3,2 g, 22,9 mmol) em temperatura ambiente. A mistura
resultante foi agitada a 90 °C por 16 h. A CCF mostrou que
a reacdo foi finalizada. O solvente foi evaporado sob
vacuo. O residuo foi diluido com H20 (25 mL) e extraida com
EtOAc (3 X 25 mL). Os organicos foram secados (NazS04),
filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O residuo
bruto foi purificado por cromatografia em coluna usando gel
de silica (100 - 200 mesh), eluindo com 0 - 20 % de EtOAc
em hexano para fornecer 6-bromo-3,4-diidro-2H-benzo [Db]
[1,4] oxazin-2-ona como um sb6lido marrom. Rendimento: 680
mg (66 %) 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & 7,08 (dd, J = 2,1,
8,5 Hz, 1H), 7,02 (4, J= 2,1 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 4,59 (s, 2H). MS (ESI-) para CHNOS m/z 226,01 [M-H]+.

Intermediario 21

6-bromo-8-fluoro-2H-benzo [b] [1l,4] oxazin-3(4H)-ona
NH>

cl
N H
02 , HO a” Ox N~ _Br
HO]@\ Ferro em p6 -, NH4Cl (0] T |
» > =
. gy  EfOH: H20 F Br NaH, THF, EtsN, 0

100 °C, 3 h, 90% temperatura ambiente, F

12h, 91 %
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2-amino-4-bromo-6-fluorofenol

[185]A wuma solucdo de 4-bromo-2-fluoro-6-nitrofenol
(8,0 g, 33,9 mmol) em EtOH:H20 (4:1, 100 mL) foram
adicionados ferro em pbdé (9,1 g, 169,4 mmol) e AlCls (22,5
g, 169,4 mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional
foi agitada e refluxada por 3 h. A CCF mostrou que a reacao
foi finalizada. A mistura reacional foi filtrada através de
um leito de celite. O leito de celite foi ainda lavado com
EtOH (50 mL). O solvente foi evaporado sob presséo
reduzida. O residuo foi diluido com H2O (50 mL) e extraida
com EtOAc (3 X 50 mL). A camada orgadnica combinada foi
secada (Na>S04) , filtrada e concentrada sob pressdo

reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia

em coluna usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo
com 0 - 5 % de EtOAc em hexano para fornecer 2-amino-4-

bromo-6-fluorofenol como um sbdélido marrom. Rendimento: 6,2
g (90 %). MS (ESI-) para CHNOS m/z 203,89 [M-H]+.
6-bromo-8-fluoro-3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazina
[186]A uma solucdo de 2-amino-4-bromo-6-fluorofenol
(5,0 g, 24,4 mmol) em THF seco (50 mL) foram adicionados
EtsN (5,1 mL, 36,6 mmol) e cloreto de 2-cloro acetila (2,1
mL, 26,4 mmol) a 0 °C. A mistura reacional foi permitida
aguecer para a temperatura ambiente e agitada por 2 h. Apds
2 h, mistura reacional foi novamente resfriada para 0 °C e
NaH (60 % de dispersdo em 6leo mineral, 2,43 g, 6,10 mmol)
foi adicionado de porgdo em porcdo. A mistura reacional foi
ainda agitada em temperatura ambiente por 12 h. A CCF
mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura reacional
foi diluida com H,O fria (50 mL) e extraida com EtOAc (3 X

50 mL). A camada orgdnica combinada foi secada (Na2S04),
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filtrada e concentrada sob pressédo reduzida. O residuo foi
triturado com Et20 (50 mL) para fornecer 6-bromo-8-fluoro-
3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazina como um sdé6lido
marrom. Rendimento: 5,3 g (91 %) 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) :
6 11,01 (bs, 1H), 7,18 - 7,29 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,68
(s, 2H) MS (ESI-) para CHNOS m/z 243,98 [M-H]+.

O intermedidrio a sequir fol preparado de maneira similar
ao 1-(6-bromo-Z2-metil-2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-

4-il1) etan-1l-ona.

Dados espectrais
Nome Int Estrutura Rendimento

1H NMR e LCMS

MS (ESI-) para

CHNOS m/z 230,10
6-bromo-8-
[M-H]+; 1H NMR

fluoro-3,4- H
N Br (400 MHz, DMSO-
diidro-2H-

22 26 % de): & 6,49 - 6,63

benzo [b] 0
F (m, 2H), 6,38 (bs,

[1,4]
1H), 4,13 (t, J =
oxazina

4,4 Hz, 2H), 3,30

(bs, 2H)

Intermediario 23
1-(6-bromo-2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-4-il)

etan-1l-ona

o0 e o
—_—

THF, temperatura

H B
ambiente, 2h, 48% )\
0

[187]A uma solucdo de 6-bromo-3,4-diidro-2H-benzo [b]
[1,4] oxazina (600 mg, 2,8 mmol) em THF (10 mL) foi

adicionado cloreto de acetila (330 mg, 4,2 mmol) lentamente
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em temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente por 2 h. A CCF mostrou que a reacdo
foi finalizada. A mistura reacional foil extinta com solucéao
aquosa saturada de NaHCOz (10 mL) e extraida com EtOAc (3 X
10 mL). A camada organica foi secada (NazS04), filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida para fornecer 1-(6-bromo-
2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-4-il) etan-1l-ona como
um sélido amarelo. Rendimento: 350 mg (48 %); 1H NMR (400
MHz, DMSO-dé6): o 8,21 (bs, 1H), 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
6,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,25-4,27 (m, 2H), 3,82-3,85 (m,
2H), 2,25 (s, 3H).
Os intermedidrios a segulr foram preparados de maneira

similar ao 1-(6-bromo-2-metil-2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4]

oxazin-4-il1) etan-1-ona.
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Intermediario 28

5-bromo-2-( (4-fluorobenzil) oxi)piridina

F
_N O\Q/
| \ _.NaH, THF, [
-~ .

0°C - temperatura ambiente, 4h Br

[188]A uma solucdo de (4-fluorofenil) metanol (1 g,
5,08 mmol) em THF (10 mL) foi adicionado NaH (60 % em &6leo
mineral, 455 mg, 11,36 mmol) a 0 °C lentamente. A mistura
reacional foi agitada a 0 °C por 30 min e b5-bromo-2-
fluoropiridina (1,1 g, 8,52 mmol) foi adicionada lentamente
a 0 °C. A mistura reacional foi ainda agitada a 80 °C por 3
h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura
reacional foi extinta com NH4Cl aquoso saturado (25 mL) e
extraida com EtOAc (3 X 25 mL). Os orgédnicos foram secados
(Na2S04), filtrados e concentrados sob pressdo reduzida
para fornecer 5-bromo-2-((4-fluorobenzil)oxi)piridina como
um sélido amarelo. Rendimento: 1,5 g (bruto). MS (ESI+)
para CHNOS m/z 281,90 [M+H]+

Intermediario 29

tert-butil 7-bromo-3,4-diidrobenzo [b] [1,4]
oxazepina-5 (2H) -carboxilato

Br Br

I

(Boc)20, KoCO 3, 1,3 dibromopropano N Br

0 > HO >

H THF, H,0, 4h, 28% N K,CO3, acetona
NH> Boc” 75°C, 16 h, 30%

tert-butil (5-bromo-2-hidroxifenil)carbamato

[189]A wuma solucdo agitada de 2-amino-4-bromofenol
(5,0 g, 26,6 mmol) em THF:H20 (1:1, 100 mL) foram
adicionados K2CO3z (18,3 g, 133 mmol) seguido por di-tert-

butil dicarbonato (15,1 g, 69,14 mmol). A mistura reacional
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foi agitada em temperatura ambiente por 4 h. A CCF mostrou
que a reagcdo foi finalizada. A mistura reacional foi
extraida com EtOAc (3 X 50 mL). Os orgdnicos foram secados
(NazS04), filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O
bruto foi diluido com metanol (10 mL) e 1,0 M de NaOH
aquoso (20 mL) e HO (20 mL). A mistura reacional
resultante foi agitada por 30 min em temperatura ambiente e
MeOH foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi
neutralizado para o pH 7 pelo uso de 1,0 N de HCl e
extraido com DCM (3 X 50 mL). Os orgdnicos foram secados
(Na»S04), filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna
usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo com 0 - 5 %
de EtOAc em hexano para fornecer tert-butil (5-bromo-2-
hidroxifenil) carbamato como um sb6lido marrom. Rendimento:
2,1 g (28 %). MS (ESI+) para CHNO m/z 187,92 [M-100+H]+.

tert-butil 7-bromo-3,4-diidrobenzo [b] [1,4]
oxazepina-5 (2H) -carboxilato

[190]A uma solucdo agitada de tert-butil (5-bromo-2-
hidroxifenil) carbamato (1,85 g, 6,42 mmol) em acetona (50
mL) foi adicionado K»CO3z (7,0 g, 51,36 mmol) e 1,3-dibromo
propano (3,9 g, 19,26 mmol) em temperatura ambiente. A
mistura reacional foi agitada a 75 °C por 16 h. A CCF
mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura reacional
foi filtrada através de leito de celite. O leito de celite
foi lavada com acetona (20 mL). O filtrado foi concentrado
sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido com H20O (20 mL)
e extraido com EtOAc (3 X 20 mL). Os organicos foram
secados (Na»S04) , filtrados e concentrados sob presséo

reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia
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em coluna usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo
com 0 - 5 % de EtOAc em hexano para fornecer tert-butil 7-
bromo-3,4-diidrobenzo [b] [1,4] oxazepina-5(2H)-carboxilato

como um sélido branco. Rendimento: 620 mg (30 %). MS (ESI+)
para CHNO m/z 328,17 [M+H]+.
Os intermedidrios a segulr foram preparados de maneira

similar ao 2-(3,4-dimetoxifenil)imidazo[l1,2-a] pirimidina.
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Intermediario 51
4-(imidazo[l,2-a]lpirimidin-3-il)piridin-2-amina
NN
NH &/\Nr\/e N
NTS Br ) NH;
‘ - o i N l =
B~ Na»CO 3, Pd(PPh 3)s, DMF: Qv;J Ui
Cl) H-50 (3:1), temperatura
™. ambiente - 90°C, 17h

[191]Uma mistura de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa

borolan-2-il)piridin-2-amina (1,0 g, 4,54 mmol), 3-bromo
imidazo[l,2-a] pirimidina (899 mg, 4,54 mmol) e NazCO3 (963
mg, 9,09 mmol) em DMF:H:O (3:1, 20 mL) foi desgaseificado
com Nz por 15 min em temperatura ambiente. Pd(PPhi3)s (525
mg, 0,45 mmol) foi adicionado a esta mistura desgaseificada
em temperatura ambiente. A mistura reacional foil novamente
purgada com N por 5 min. O frasco reacional foi selado e
agitado a 90 °C por 16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi
finalizada. A mistura reacional foi permitida resfriar para
a temperatura ambiente e concentrada sob pressdo reduzida.
O residuo bruto foi triturado com MeOH (25 mL) e o sdélido
precipitado foi filtrado através de funil sinterizado. O
filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia combiflash usando coluna
de silica de 12 g, eluindo com 10 % de MeOH em DCM para
fornecer 4-(imidazo[l,2-a] pirimidin-3-il) piridin-2-amina
como um sélido marrom. Rendimento: 500 mg (51 %); MS (ESI+)
para CHNOS m/z 212,0 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): &
8,96 - 9,05 (m, 1H), 8,55 - 8,61 (m, 1H), 8,40 (s, 1H),
7,94 - 8,01 (m, 1H), 6,98 - 7,15 (m, 3H), 6,05 - 6,15 (bs,
2H) .
Os intermedidrios a sequir foram preparados de maneira
similar ao 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-(2-metilpiridin-4-

il)imidazo[l,2-a] pirimidina.



79¢/651 Sed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

+[H+W] 0T‘62¢

euTpTWTITd
[e-z’T]ozepTut

(TT-p-uTpTITdTTI™UW

% €G 29
Z/w SONHD ®eied (+ISH) SK -Z)-€- (1T
—-G-UrINJOZUSJOIPTITIP
-£'2) -2
euTpTWTITd
[e-z‘T]ozepTWT
+[H+W] 80‘8T¢
% ve €g (TT-p-uTpTITdTTI™UW
z/w SONHO exed (+ISH) SK
-2)-€-(T11T-¢
N
—UTPTITATIXO32W-9) —
PUTPTWTITd
N= [e-z/T]ozepTut
\
+[H+W] LT/L¥E 2 (TT
% GF 4
z/u SONHO exed (+ISE) SH 0 \xu ~p-UTPTITATTIBW-7)
/ \ﬁ
-€- (TTUSITXOJUTP
7€) -¢
SWOT ® ¥WWN HT
OJUSWTPUDY 'ININIISH jur SWON

sTtex3oadss soped

L8C/9VT




29¢/091 "Sed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8I

o\°

Z/w SONHD exed

-¢-utpTwratd [e-Z’
T]0ZepTWT (TTUST (TXO
(TTzusgoaonTd

-7))-%)-2)-%

o\

zZ/w SONHD exed

euTpTwtaTd
[e-z‘T]ozepTwT (TT
-p-utpTaTdrIisu
-Z) -€- (TTueyTx033U

-£-0IonTI-y)-¢

o\

zZ/w SONHD exed

eutptTwiaTd
[e-z‘T]ozePTWT (TT
—p-UTPTITATTISW-7)
-€-(TT-L-uTdex0oIp
[v*T] [a] ozusq

-HZ-0IPTTP-¥% ‘¢) -C

o

Z/w SONHD exed

eutptTwiatd
[e-Z'T]ozepTWT (TT
—p-UTPTITAITIBW-7)

-€-(TTUSJOIOTO-F) -¢

L8C/LVT




29¢/191 "Bed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

epTwezusq (1T

-g-utptwraTdle
+[H+W] 60“8G¢
19 -Z'T]ozepTwT (TT

o\

ve
Z/w SONHD exed (+ISH) SK
-p-uTpTatdrTisu-7)

-Z) -€-TTISWUIP-N ‘N

euTWe
-z-uTtptatdrTisu-N
+[H+W] ZT'PPE - (TT-¢-utpTwratd([e
09

Z/w SONHD exed (+ISH) SK —Zz'T]ozZepTwT (TT

o\

¢

-G-UeInJozusqoIpTIp

-¢'2)-2)-%

pUTWE-zZ-UTpTITd

(TT-¢-uTpTwrITd[®
+[H+W] 01‘0€€
63 -Z'T]ozepTWT (TT

o\

0c¢
Z /W SONHD exed (+ISH) SK
—-G-URINJOZUSJOIPTTIP

-¢'2)-2)-%

rUTWER-7Z-UTpTITd

(TT

L8C/8VT



29¢/291 "Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

HN-, -¢/T]ozZepTWT (TT

+[H+W] 9Z’L¥E 0\ = a||w -9-UTXOTpP [§‘T]
4

o\°

A7 ‘ N S9
zZ/w SONHD ®eied (+ISH) SK 0 aV| [q] 0ZUSQOIPTIP
ﬁHo -€'2)-2)-%

TOuSJ (TT

—z-utpTtwratd
+[H+W] $0‘Tz€ \
A% 79 [e-Zz/T]ozepPTWT (TT
z/W SONHD ®eied (+ISH) SW N7

HO a
ZL...\L/ -~

o\

-p-uTpPTITdTTISW

-Z)-¢)-p-oaonti-¢

euTpTWIITd

N [e-z/T]ozepTuT (TT
+[H+W] GZ’1G¢
29 \_/ €9 -p-uTpTITdITISW

o\

Z/w SONHD exed (+ISH) SK
/N -Z)—€-(TTUsITXO33uU

N ~p-0I0T0-€) -7

euTpTWITITd

\ [e-z/T]ozZepPTWT (TT

+[H+W] TT‘cee Y

€S 29 -p-utpraTdrTisuw

Z/uw SONHD exed (+ISH) SK /NS
y zukf -Z) -€- (TTusFTx033W

5 -p-oIonNTI-€) -2

o\

L8C/6VT



29¢/€91 "Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

Zf: rUTPTWTITd
+[H+W] LZ'LTE / V4 [e—z‘T]loZePTIWT (TT-F
ojnixg 89
Z/w SONHD exed (+ISH) SK SN —uTpTaITdITIoW-7) -¢
O
/ znkxzx. - (TTU®ITX033U-f) -¢

euTpTWTITd

[e-Z‘T]ozepTwT (TTU
+[H+W] €z'TLE
L9 7 (TXO32WOoIONTITIY)
Z/u SONHD exed (+ISH) SK

o\

¢
-%)-¢-(1T-%

-~UTPTITATITIBW-7) -¢

PUTPTWTITd
[e-z’T]ozZepTWT (TT

+[H+W] 92'T1¥ —p-utpTaTtdrTioW

o

1€ 99
Z/ul SONHD exed (+ISH) SKW xmu -2)—-€-(TTUa3F (TXO

O
mlxﬂHUVle zuﬁsz (TTzusqoxonTd

-7))-¥)-¢

euoO- (HT) z-uTpTatd

(TT-¢-uTpTwraTdl®E

L8C/0ST



29¢/¥91 "Bed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

+[H+W] TT‘9¥%¢

z/w SONHD exed (+ISH) SK)

oanig

TL

rUTWE-Z-UTPTITd
(TT-g-uTpTwratd[®e
-Z'T]0zZepTWT (TT
-9-uTxoTp [§'T]
[d] ©zZUsqOoIpPTTP

-¢'2)-2)-%

+[H+W] ZT‘S¥¢

Z/uw SONHD exed (+ISH) SK

oanig

oL

rUTPTWTIITd
[e-Z‘T]ozZepTwT (TT
-p-uTpTaTdrT3ow
-2)-€-(TT
-9-utxoTp [§‘T] [qd]

0ZUSqOIPTTP-€ ‘Z) -2

+[H+W] TZ'I€E

Z/ul SONHD exed (+ISH) SKW

oanig

69

euTpTWITITd
[e-z’/T]OZepTWT (TT
-¢-uTtptatd) -¢- (TT
-9-utxoTp [p‘T] [d]

0ZUSQOIPTTIP-¢‘Z) -

L8C/TST




29¢/$91 "Bed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8I

’UO-T-UR]}D (TT
Mwlo —p-utzexo [p'T] (4]

0ZUSq-Hy-0IPTTIP-€ ‘7

+[H+W] Ly ‘98¢ $ 9% N e
_.,,_\IM VL - (TA-g-utpTwrtatdle
Z/w SONHO eied (+ISH) SH 0 a y
L R zm N -Z‘TlozepTwrT (TT
25 -p-uTpTaTdTTISW
-2)-2)-9) -1
euTpTWTITd

[e-z‘TlozepTut (1T

+ [H+W] Lz’1€€ —p-uTpTITdITI2W

oanxg cL
z/u SONHD ered (+ISH) SH ~7) €= (TT-G-T
oxotp[¢ ‘1] [p]ozusq)
-Z
N
\ - eutpTwratd
Y
+ [H+W] OT‘LTIE Z/w SONHD [e—z/T]OZePTWT (TT-F
% 1L N ZL
exed (+ISE) SW ‘T 00Td 7 \)Mw —utpTaTdTTIRW-7) -¢€
N=h 2
N - (TTU®ITX038U-€) -7

L8C/CST



29¢€/991 "Sed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLY O8I

erUTTEXOUTIND
N
mw auuyv (TT-g-uTpTWraTd
e N f
+[H+W] 60‘6€€ oanig N N LL [e-z‘TlozepTuT (TT
zZ/Ww SONHD ®eied (+ISH) SK = N —p-UTPTITATTASK
\
N_~ -2)-2) -9

euTpTWTITd
[e-Z‘T]ozepTwT

+[H+W] Zz’9¢¢ (TT-p-uTpTatdrTI3=U

oanig 9L
Z/uw SONHD exed (+ISH) SK -2)-2-(TT

-¢-uTpTaTdTXOjlsW

-9-0I0nTI-G) -¢

eutpTwTITd [®E

-Z’‘1lozepTwT (IT-¥

+[H+W] 8T'ZTW —uTpTaITdITISUW-7) -7
ojnixg Gl
Z/w SONHD exed (+ISH) SK - (TT-¢-utptatd (Tx0

(TTzusqoaxonTtTI

-7))-9)-¢

L8C/€ST



29¢/L91 "Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

TOUSJ (TT

—z-utptwratd
+[H+W] TO‘€0¢g
olnag 08 [e—z/T]ozZepTuT (TT
z/w SONHD exed (+ISH) SKH
-p-utpTaTdrIisu

-2)-€)-%

euUO-T-URB]3D (TT
-p-utzexo [y‘T] [qd]

ONG@QIEWIOHUHHUIM\N
+[H+W] Z‘00%
6L - (TT-¢-utpTwratd
Z/ul SONHD exed (+ISH) SK oanag
[e-z’/T]ozepTUT

(TT-p-uTpTITdTTI™UW

-2)-2)-9-TT3™w-7) -1

'UO- (HP) €-UTZEXO

[v‘T] [g] ozusqg-HZ

- (TT-g-utprutatdle
+[H+W] 80‘ZLE
olnxg
z/w SONHD eIed (+ISH) SW 0

8L -Z'T]0zZepPTWT (TT
-p-utpraTdrTisuw

-Z)-2)-9-TT3[u-¢

ered OTIRTPSWIS]UT

L8C/¥ST



79¢/891 "Sed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

euTpTWTITd
Z:rr.
[e-z/T]ozepTWT (TT
+[H+H] 96 ‘BTE \_/
o3nig €8 -p-utptatd) -¢- (1T
Z/u SONHD exed (+ISH) SKW a
-G-UrINJOZUSJOIPTITIP
0 zﬂhfz\

-€'2)-¢

Tozexo[p]ozusqg

(TT-¢-utpTWITITd
+[H+W] 96“TI¥€E
o3nag z8 [e-z‘T]lozepTwT (TT
Z/uW SONHO exed (+ISH) SKW
-p-uTpTaTdiTIoW

-2)-2)-G-TTasu-¢

'uUO-T-URB]3D (TT
-p-utzexo [y’‘1] [qd]

0ZUS(q-Hy-O0IPTTIP-¢ ‘¢
+[H+W] vE‘00F
18 -(TT-¢-utptwratd
z/w ONHD eaed (+ISH) SK ojnag
[e-Z'T]ozepTwWT (TT

—p-UTPTATATTIDWIP

-9'2)-2)-9)-1

L8C/GST



29¢/691 Sed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS OBIN]

euTpTWIITd
[e-z/T]ozepTut

+[H-W] v1’€ve (TT-p-uTpTatdrT3=U
oynixg 98
Z/W SONHD ®eied (-ISH) SK -7)-z-(TT-Gg-ueIng

0ZUSqoIPTYLIISl-8/,

‘ec/c'Z-TTASN-27) -¢

'uUO-T-UeB]3D (TT
-p-utzexo [y‘1] [qd]

OZUS(-Hy-OIPTIP-¢€‘Z
+[H+W] 6T°TI07¥
o3nxg G8 - (TT-¢-uTptutatd[®e
zZ/Ww SONHD ®eied (+ISH) SK
-Z'TlozepTwT (TT-§-

UTPTITd (OUTWeTTT3oW)

-2)=2)-9) -1

T
~p-utzexo [p‘1] [q]

+[H+W] 86°TLE OZUS(-Hy-O0IPTTIP-¢ ‘7
olnixg 78
z/w ONHD exed (+ISd) SKW - (TT-¢-uTtpTwratd

[e-z‘T]ozePTUT (TT

-p-utptatd) -g)-9) -1

L8C/9ST



29¢/0L1 Sed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

Z/w SONHD exed

oanig

68

-(TT-z-utptwratd
[e-z‘T]ozepTuT
(TT-p-uTpTaTd
(TTI2WOIONTITIT)

-2)-€)-9)-1

zZ/w SONHD exed

oaniyg

88

euUO-T-URB]3D (TT
-p-utzexo [§'T] [q]
0ZUS(Q-Hy-0IPTIP-¢€ ‘7
-(TT-z-utptwratd
[e-z‘T]lozeptwt
(TT-p-utpTaTdoIOTD

-2)-€)-9)-1

Z/Ww SONHD exed

oanayg

L8

'uUO-T-URB]3D (TT
-p-utzexo [y‘T] [qd]
0ZUSQ-Hy-OIPTIP-¢ ‘7

-(TT-¢-utptwratd

[e-z/T]ozepTuT

(TT-p-utpTatdoutwe

-2)=-2)-9) -1

L8C/LST




29¢/1L1 Bed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

03eTTIXOqIed- (HZ) G

0 —eutdszexo [§ ‘1]
ﬁunfv [q] 0ZUSqOIPTTIP-p ‘g
+[H+W] 8T‘8S¥ N /
oanxg N wwa.z 16 - (TT-¢-uTpTWIITd
z/w ONHD exed (+ISH) SK Jom # &
e-z* OZPPTWT
— [e-z ‘T]ozepTun
| (TT-p-uTpTITdTTIoW
N_ .~

-Z2)-2)—-L TT3ang-3193

'uUO-T-UR]3D (TT
-p-utzexo [y‘1] [qd]

0ZUSQ-Hy-OIPTIP-€ ‘7
+[H+W] ZT1'06¢
ojnag 06 -(TT-z-utptwratd
Z/ul SONHD exed (+ISH) SK
[e-z/T]ozepTWT

(TT-p-utpTatdoaonty

-Z)-€)-9) -1

euO-T-uUels (TT
-p-utzexo [y’'T] [qd]

OZUS(-Hy-OIPTTIP-¢ ‘7

L8C/8ST



29¢/TL1 "Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

+[H+W] ZT‘8G¢€

Z/w SONHD exed (+ISH) SK

oaniyg

7/49)

'UO- (HP) €-UTZEeXO
[v/1] [qa] ozueq
-HZ-(TT-z-uTptwratd
[e-z’/T]ozepTUWT
(TT-p-uTpTITdTTI™UW

-2)-€)-9

+[H+W] 80‘9LE

Z/w SONHD exed (+ISH) SK

oaniyg

i N
— =

(T

€o

'uUO- (HP) €-UTZEeXO
(711 [g] ozueq
-Hz- (TT-z-utptuTtatd
[e-z/T]ozepTut
(TT-p-uTpTITdTTI™UW

-Z)-€)-9-0I0nT1JI-8

+[H+W] #T'%0¥

Z/w SONHD exed (+ISH) SK

oanayg

49

euO-T-uel® (1T
-p-utzexo [y’T] [qd]
0ZUSQ-Hy-O0IPTTIP-¢€ ‘7
- (TT-z-utpTuwratd
[e-z‘T]ozepTwT (TT
—p-UTPTITAITIBW-7)

-¢)-9-oxonTI-g)-T

L8C/6ST




29¢/€L1 Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

[v‘1] [g] ozusq

-HZ- (TT-¢-utpTurtatd
+[H+W] €T‘9LE
L6 [e-z‘TlozepTWT
z/w SONHD exed (+ISH) SKH o3nag
(TT-p-uTpTaTdrTIsUW

-Z)-¢)-9-0xonTI-L,

PUO-Z-UTZEXO

(v/T1] [q]

0ZUS(J-HZ-0IPTTP-F ‘¢
+[H+W] 0z‘8G¢
ojnag 96 -(TT-z-utptwratd
Z/ul SONHD exed (+ISH) SK
[e-z/T]ozepTWT

(TT-p-uTpTITdTTI™UW

-2)-€)-9

'uUO-T-URB]3D (TT
-p-utzexo [y’‘1] [qd]

0ZUS(-Hpy-OIPTTIP-€ ‘7
+[H+W] €T'%07¥
ojnag G6 -(TT-¢-utptwratd
zZ/W SONHD ®exed (+ISH) SK
[e-z‘T]ozepTwT (TT

—p-UTPTITAITIBW-7)

-Z)-9-oxonTI-.) -1

L8C/09T1



29¢/vL1 Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

-z'1lozepTwt (TT-%
-uTpTITATTIBW-7) ¢
+[H+W] 8T ‘€9¢ o3nag 00T | - (TT-9-utxoTp [¥‘T]
Z/w SONHD ®eied (+ISH) SK [q] ©zusqoIpPTTP

-¢'z-oxonT3y-L) -2

PUO-T-UB]D

(TT-(H2) T

-UuTTouUTNbOIPTIP-F ‘¢
+[H+W] LZ'¥8¢€
ojnag 66 -(TT-g-uTptwratd
Z/Ww SONHD ®exed (+ISH) SK
[e-z/T]ozepTut

(TT-p-uTpTITdTTI™UW

-2)-2)-L)-1

eutpTwtaTd [®e
-z'1lozepTuT (TT-¥

+[H+W] Tz’€9¢ —uTpTaATdITISU-7) -7

oanig 86
Z/ul SONHD exed (+ISH) SK -(TT-9-uTtx0TpP [#'T]
[d] ©ozusqoIPTIP

-¢‘z-oxon13-g) -¢

'UO- (HP) €-UTZEXO

L8Z/T9T



T9¢/SL1 "Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

opuesn
YSeTITquod
Tod
. 0
% g8g 93® mnunxv U0~ (Hf) €-UTZEXO
optoenbTIus N / (/7] [g] ozusqg
O N vxaz '
+[H+W] $0‘8ge ToJ 03niq H f Lq —HZ- (TT-g-utpTutatd
Z0T
z/w SONHD ered (+ISH) SW | O -opelessp f = [e-z‘T]ozepTut
oanpoad N_/ (TT-p-utpTaTdITIsW
op 3 -2)-2) -9
¢ noxjlsou
olnixg
SHOT O
eutpTwtaTd [®B
-z'1lozepTuT (IT-%
+[H+W] GT‘€9¢ —uTPTATdITI8U-7) -7
o3nag T0T
Z/uw SONHD exed (+ISH) SK - (TT-9-uTxO0TP [%'T]

[q] 0zUsqOIPTTP

-¢’z-0x0nT3I-G) -¢

eutpTwtaTd [®e

L8C/C9T




29€/9L1 "38d “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLY 0BG

ISAPTTASTIP
woo
oepdeIniTtil
eTad
opInbss
WOd W= HOSKW
°P % T - 0
WoD OpUINTS
‘6 0¥
9P BOTTTS

Sp 'UNTOD

L8C/€E9T



164/287

Intermediario 103
2-(4- (ciclopropilmetoxi)-3-fluorofenil) -3-(2-

metilpiridin-4-il)imidazo[l,2-a]pirimidina

K>CO 3, DMF,
100°C, 18 h

[192]A uma solucdo de 2-fluoro-4-(3-(2-metilpiridin-4-

il) imidazo[l,2-a]lpirimidin-2-il)fenol (350 mg, 1,09 mmol)
em DMFE (5mL) foram adicionados K2CO3 (453 mg, 3,28 mmol) e
(bromometil) ciclopropano (295 mg, 2,19 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada 100
°C por 18 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
mistura reacional foi permitida resfriar para a temperatura
ambiente, diluida com &gua (100 mL) e extraida com EtOAc (3
X 50 mL). Os organicos foram lavados com salmoura (100 mL),
secados (Na»S04) , filtrados e concentrados sob presséo
reduzida para fornecer 2-(4-(ciclopropilmetoxi) -3-
fluorofenil)-3-(2-metilpiridin-4-il) imidazo[1l,2-a]
pirimidina como uma cera marrom. Rendimento: 380 mg
(bruto) . O LCMS bruto mostrou dois picos com massa desejada
de 25 % e 67 %, respectivamente. MS (ESI+) para CHNOS m/z
375,05 [M+H]+

Os intermedidrios a seqguir foram preparados de maneira

similar ao 2-(4-(ciclopropilmetoxi)-3-fluorofenil)-3-(2-

metilpiridin-4-il)imidazo[1,2-a] pirimidina.



29¢/8L1 Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

N eutpTwtaTd
\ [e-z‘T]ozeptwt
+IH+] 60 ‘6¥€ 7
S %9 90T | (TT-p-utpTatdITIsu
z/u SONHD ®exed (+ISH) SKH —\ / N7
0 sl -Z)-€- (TTusyozoNnTJ
N= N~
4 -£-TxX039-%) -¢
euTPpTWTITd
N y
= [e-z‘T]ozepTWT
+[H+W] €z'62¥ \ % (TT-p-utptatd
Y Amﬁ SOT
Z/u SONHD exed (+ISH) SKW 0 Y N™ ™ TTI”W-7) -¢- (TTU=37
ZHLJZ\ (TXO (TTzusqoIOoNnTJ
d
-¥))-p-oaonii-¢) -¢
euTpTWTITd
N
o [e-z/T]ozepTuT (TT
+[H+H] TT/T9¢ \_/
$ 69 7OT | —p-UTPTITATTIDU-7)
Z/uW SONHD eied (+ISH) SKW N7
0 / —¢-(TTUSOIONTI-¢
Z\\h—/ Z\.
i -Tx0doIdoTOoTIO-¥) -C
SWOT ® ¥WN HI
ojuswTpuSy 'eIN3nI3lsy jur SWON
sTtex3zoadss soped

L8Z/G9T



29¢/6L1 Sed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

+[H+W] 00‘Z¥¢E

Z/ul SONHD exed

(+ISH)

S

oanxg

ON

LOT

BTTI3TUO}DD®
(TxXOUSJ
(TT-¢-uTpTwratd
[e-z’T]ozepTuT
(TT-p-uTtpTatdyTisu

-2)-2)-v)-¢

L8Z/99T



167/287

Intermediario 108
4-metil-6-(2- (2-metilpiridin-4-il)imidazo[1,2-

alpirimidin-3-il)-3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazina

N Z# N
A X -
N P N N
N”(f | N Hcl concentrado N‘J\N H HCOOH, HCOH, Nf—‘{;’N | N
N — I/ T U
b j MeOH, 100 °C, 16 h &-;/ NaBH 4, ACN, K;._,/
0 0 temperatura ambiente, 16h 0

6-(2-(2-metilpiridin-4-il)imidazo[l,2-a]lpirimidin-3-
il)-3,4-diidro-2H-benzo [b] [1l,4] oxazina

[193]A wuma solucdo de 1-(6-(2-(2-metilpiridin-4-il)
imidazo[l,2-a] pirimidin-3-il1l)-2,3-diidro-4H-benzo [b]
[1,4] oxazin-4-il) etan-l-ona (3,5 g, 6,47 mmol) em EtOH
(30 mL) foi adicionado HCl concentrado (5 mL) em
temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada a 100
°C por 16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
mistura reacional foi permitida resfriar para a temperatura
ambiente, neutralizada com solucdo aquosa saturada de
NaHCOs e extraida com 10 % de MeOH em DCM (3 X 50 mL). Os
organicos foram lavados com salmoura (100 mL), secados
(NazS04), filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O
residuo bruto foi enriquecido até 82 % por cromatografia em
coluna usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo com O
- 5 % de MeOH em DCM para fornecer 6-(2-(2-metilpiridin-4-
il)imidazo[l,2-alpirimidin-3-il1)-3,4-diidro-2H-benzo [b]
[1,4] oxazina como um sé6lido amarelo. Rendimento: 1,7 g
(mistura de regioisdmeros). O LCMS mostrou dois picos com a
massa desejada de 31 % e 52 %, respectivamente. (ESI+) para
CHNOS m/z 344,12 [M+H]+.

4-metil-6-(2- (2-metilpiridin-4-il)imidazo[1l,2-

alpirimidin-3-il)-3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazina
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[194]1A uma solucéo de 6—(2-(2-metilpiridin-4-
il)imidazo [1,2-a]lpirimidin-3-il1)-3,4-diidro-2H-benzo [b]
[1,4] oxazina (150 mg, 0,436 mmol) em CH3CN (10 mL) foram
adicionados formaldeido (136 mg, 4,36 mmol), &acido fdérmico
(201 mg, 4,36 mmol) e acido acético (0,1 mL) em temperatura
ambiente. A mistura reacional foi agitada em temperatura
ambiente por 30 min e NaBHs (166 mg, 4,36 mmol) foi
adicionado a mesma. A mistura reacional foi ainda agitada
em temperatura ambiente por 16 h. A CCF mostrou que a
reacdo foi finalizada. A reacdo foi diluida com agua (20
mL) e extralida com 10 % de MeOH em DCM (3 X 20 mL). Os
organicos foram lavados com salmoura (20 mL), secados
(Na2S04), filtrados e concentrados sob pressdo reduzida
para fornecer 4-metil-6-(2-(2-metilpiridin-4-il)
imidazo[l,2-alpirimidin-3-il)-3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4]
oxazina como um sdélido amarelo. Rendimento: 130 mg (bruto);
MS (ESI+) para CHNOS m/z 358,15[M+H]+.

Os intermedidrios a seqguir foram preparados de maneira
similar ao 6-(2-(2-metilpiridin-4-il)imidazo[1l,2-

aJpirimidin-3-il)-3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazina.
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Intermediario 120

7-(2-(2-metilpiridin-4-il)imidazo[l,2-a]

il)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo [Db]

7y
—

[19571A uma

diidrobenzo [b] [1,4]
mg, 0,765 mmol) em DCM
em dioxano (2,0 mL).

temperatura ambiente por

concentrada sob pressdo reduzida,

Boq
N>
0
solucdo de

oxazepina-5(2H) —-carboxilato

(10 mL)

174/287

pirimidin-3-

[1,4] oxazepina

4MdeHClem 1.4
de dioxano

DCM, temperatura
ambiente, 16h

tert-butil 7-bromo-3, 4-
(5, 350

foi adicionado 4,0 M de HC1

A mistura reacional foil agitada em

16 h. A mistura reacional foi

triturada com Et;0 (5,0

mL) e secada sob pressdo reduzida para fornecer 7-(2-(2-

metilpiridin-4-il)imidazol[l,2-a]lpirimidin-3-il)-2,3,4,5-

tetrahidrobenzo [b]
Rendimento: 410 mg
[M+H] +.

Intermediario 121

[1,4]

(Bruto) .

oxazepina como um sbélido marrom.

MS (ESI+) para CHNO m/z 358,12

6-(2- (2-metilpiridin-4-il)imidazo[l,2-a]pirimidin-3-

il) -4- (metilsulfonil)-3,4-diidro-2H-benzo [b]

4
T

2T
/ N
b O]

[196]A

alpirimidin-3-il)-3,4-diidro-2H-benzo [b]

[1,4] oxazina

&

S

N
MsCl, Et:N, DCM  y— | '
(U N

0°C - temperatura &//
ambiente, 16h =

6-(2-(2-metilpiridin-4-il)imidazo[1l,2-

[1,4] oxazina



175/287

(200 mg, 0,58 mmol) em DCM (5 mL) foi adicionado Et3N (117
mg, 1,16 mmol) a 0 °C. A mistura reacional foi agitada a 0
°C por 0,5 h e cloreto de mesila (100 mg, 0,87 mmol) foi
adicionado a mesma. A mistura reacional foi aquecida para a
temperatura ambiente e agitada ainda mais por 16 h. A CCF
mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura reacional
foi diluida com solucdo aquosa saturada de NaHCOsz (10 mL) e
extraida com 10 $ de MeOH em DCM (3 X 20 mL). Os orgédnicos
foram lavados com salmoura (100 mL), secados (Naz504),
filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O residuo
foi triturado com Et:20 (5,0 mL) e secado sob pressao
reduzida para fornecer 6-(2-(2-metilpiridin-4-il)
imidazo[l,2-alpirimidin-3-il)-4- (metilsulfonil)-3,4-diidro-
2H-benzo [b] [1,4] oxazina como um sbélido ceroso marrom. Os
dados brutos mostraram o produto e o mesmo foi usado na
etapa seguinte sem purificacdo adicional.

Intermediario 122

4-etil-6-(2- (2-metilpiridin-4-il)imidazo[1l,2-

alpirimidin-3-il)-3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazina
7 w "
-
N
,%“ \ H ) ~
I}I 3 N Etl, Cs,CO0 3, DM:, I;J N N
K;;/ ] 50 °C, 48h &f:i :|

0 0
[197]1A uma solucéao de 6- (2-(2-metilpiridin-4-il)

imidazo[l,2-a] pirimidin-3-il)-3,4-diidro-2H-benzo [b]
[1,4] oxazina (300 mg, 0,87 mmol) em DMF (10 mL) foram
adicionados Cs2CO03 (284 mg, 8,7 mmol) e etil iodeto (953
mg, 6,1 mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional

foi agitada a 50 °C por 48 h. A CCF mostrou que a reacdo
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foi finalizada. A mistura reacional foi diluida com agua
(10 mL) e extraida com EtOAc (3 X 10 mL). A camada orgénica
foi secada (Na2S04), filtrada e concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi enriquecido para 74 % de pureza por
combiflash, usando coluna de silica de 12 g, eluindo com 5
% de MeOH em DCM para fornecer 4-etil-6-(2-(2-metilpiridin-
4-il)imidazo[l,2-alpirimidin-3-il)-3,4-diidro-2H-benzo [b]
[1,4] oxazina como um sd6lido marrom claro. Rendimento: 71
mg (mistura de regioisdmeros); (MS (ESI+) para CHNOS m/z
372,21 [M+H]+. O LCMS mostrou dois picos com a massa
desejada de 36 % e 38 %, respectivamente.

Intermediario 123

Metil 3-(6-(2-(2-metilpiridin-4-il)imidazo[l,2-a]
pirimidin-3-il)-2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-4-il)

propanoato

\
v = Br/\)-LOCH3 ;/
N
) ] Cs,C05, DMSO, 120°C, 16 h b

[198]1A uma solucéado de 6-(2-(2-metilpiridin-4-
il)imidazo [1,2-a]lpirimidin-3-il)-3,4-diidro-2H-benzo [b]
[1,4] oxazina (500 mg, 1,45 mmol) em DMSO (5,0 mL) foram
adicionados KI (50 mg, catalisador), Cs2COs (1,49 g, 4,3
mmol) e metil-3-bromo propanoato (243 mg, 1,45 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura reacional foili agitada a 120
°C por 16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
mistura reacional foi diluida com &gua fria (20 mL) e
extraida com 5 % de MeOH em DCM (3 X 25 mL). A camada

organica foi secada (Na2S04), filtrada e concentrada sob
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pressao reduzida. 0 residuo foi purificado por
cromatografia combiflash usando coluna de silica de 12 g,
eluindo com 10 % de MeOH em DCM para fornecer metil 3-(6-
(2-(2-metilpiridin-4-il)imidazo[l,2-a]lpirimidin-3-11)-2, 3~
diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-4-il) propancato como um
liguido ceroso amarelo o qual foi enriquecido até 33 % por
trituracdo com Et,0. Rendimento: 398 mg (bruto); MS (ESI+)
para CHNOS m/z 430,38 [M+H]+; O LCMS bruto mostrou dois
picos com a massa desejada de 25 % e 8 %, respectivamente.

Sintese do intermediario 124

2-(2-(6-(2- (2-metilpiridin-4-il)imidazo([1l,2-
alpirimidin-3-il)-2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-4-

il)-2-oxoetil) isoindolina-1,3-diona

!
K»CO 3,DCM, N/ DMF, temperatura
40 °C, 2h o] ambiente, 5h

- 7 N K’
AT g oA
0

2-cloro-1-(6-(2-(2-metilpiridin-4-il)imidazo[l,2-a]
pirimidin-3-il)-2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-4-il)
etan-1-ona

[199]1A uma solucéo de 6—(2-(2-metilpiridin-4-
il)imidazo [1,2-a]lpirimidin-3-il)-3,4-diidro-2H-benzo [b]
[1,4] oxazina (400 mg, 1,1 mmol) em DCM (20 mL) foram
adicionados Et3N (0,5 mL, 3,4 mmol), seguido por cloreto de
cloroacetila (197 mg, 1,7 mmol) lentamente a 0 °C. A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente por 4
h. A CCF mostrou que a reagdo foi finalizada. A mistura
reacional foi diluida com &gua (30 mL) e extraida com 10 %

de MeOH em DCM (3 X 25 mL). A camada orgénica foi secada
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(Na>S04), filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia combiflash usando

coluna de silica de 12g, eluindo com 5 % de MeOH em DCM

para fornecer 2-cloro-1-(6-(2-(2-metilpiridin-4-
il)imidazo[l,2-alpirimidin-3-il)-2,3-diidro-4H-benzo [b]
[1,4] oxazin-4-il) etan-l-ona como um sdbélido amarelo.

Rendimento: 320 mg (65 %, mistura de regioisdmeros); MS
(ESI+) para CHNOS m/z 419,97 [M+H]+. O LCMS mostrou dois
picos com a massa desejada de 72 % e 23 %, respectivamente.

2-(2-(6-(2- (2-metilpiridin-4-il)imidazo[1l,2-
alpirimidin-3-il)-2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-4-
il) -2-oxoetil) isoindolina-1,3-diona

[200]A uma solucdo de 2-cloro-1-(6-(2-(2-metilpiridin-
4-il)imidazo[l,2-alpirimidin-3-il)-2,3-diidro-4H-benzo [b]
[1,4] oxazin-4-il) etan-l-ona (300 mg, 0,70 mmol) em DMF
(10 mL) foi adicionado ftalimida de potéssio (198 mg, 1,07
mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente por 5 h. A CCF mostrou que
a reacdo foi finalizada. A mistura reacional foi diluida
com agua (10 mL) e extraida com 10 % de MeOH em DCM (3 X 10
mL). A camada orgdnica foi secada (NazS04), filtrada e

concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi triturado

com ¢} Et20 (10 mL) para produzir 2=(2=-(6-(2-(2-
metilpiridin-4-il)imidazol[l,2-a] pirimidin-3-il) -2, 3-
diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-4-il)-2-oxoetil)

isoindolina-1,3-diona como um sdélido ceroso. Rendimento:
180 mg (bruto, mistura de regioisbmeros); MS (ESI+) para
CHNOS m/z 531,03 [M+H]+.

Intermediario 125

2-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-3-
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(pirimidin-4-il)imidazo[l,2-a]pirimidina
o

1 \],Nu,
o “wﬁ NBS, DMF X N
- — -
OFt NaHi-‘IDS THF. 0°C.3 “ temperatura EtOH, 90°C,18 h
fN ambiente, 1h

0

1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-2-
(pirimidin-4-il) etan-1-ona

[201]A uma solucdo de 4-metilpirimidina (543 mg, 5,8
mmol) em THF (30 mL) foi adicionado NaHMDS (1M em THF, 12
mL, 12 mmol) lentamente em temperatura ambiente. A mistura
reacional foi agitada em temperatura ambiente por 30 min e
uma solucdo de etil 2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxina-6-
carboxilato (1 g, 4,8 mmol) em THF (5 mL) foi adicionado
lentamente em temperatura ambiente. A mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente por 2 h. A CCF mostrou que
a reacdo foi finalizada. A mistura reacional foi derramada
em NH4Cl aquoso saturado (50 mL) e extraida com EtOAc (3 X
50 mL). Os orgdnicos foram lavados com salmoura (100 mL),
secados (Na>S04) , filtrados e concentrados sob pressédo
reduzida. O residuo bruto foi enriquecido até 80 % de
pureza por trituragcdo com pentano (25 mL), filtrado e
secado sob pressao reduzida para fornecer 1-(2,3-
diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-1il)-2-(pirimidin-4-il) etan-
l-ona como um sélido amarelo. Rendimento: 1 g (81 %). MS
(ESI+) para CHNOS m/z 257,18 [M+H]+

2-bromo-1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-2-
(pirimidin-4-il) etan-1-ona

[202]A uma solucdo de 1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4]
dioxin -6-il)-2-(pirimidin-4-il) etan-l-ona (1 g, 3,9 mmol)
em DMF (5 mL) foi adicionado NBS (0,83g, 4,7 mmol) em

temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada em
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temperatura ambiente por 1 h. A CCF mostrou gque a reacdo
foi finalizada. A mistura reacional foi diluida com &agua
(25 mL) e extraida com EtOAc (3 X 25 mL). Os orgédnicos
foram lavados com salmoura (50 mL), secados (Na2504),
filtrados e concentrados sob pressdo reduzida para fornecer
2-bromo-1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il1)-2-
(pirimidin-4-i1l) etan-l-ona como um sbélido ceroso marrom.
Rendimento: 1,2 g bruto (84 % por LCMS). MS (ESIt+) para
CHNOS m/z 335,05 [M+H]+. O produto bruto foi usado na etapa
seguinte sem purificacdo adicional.

2-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-3-
(pirimidin-4-il)imidazo [,2-a]pirimidina

[203]A uma solucdo de 2-bromo-1-(2,3-diidrobenzo [b]
[1,4] dioxin-6-il)-2-(pirimidin-4-il) etan-l-ona (1,2 g,
3,59 mmol) em EtOH (30 mL) foi adicionado pirimidin-2-amina
(341 mg, 35,9 mmol). A mistura reacional foi agitada a 90°C
por 48 h. A CCF mostrou que a reacgdo foil finalizada. O
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo

bruto foi diluido com H2O (25 mL) e extraido com EtOAc (3 X

25 mL). Os orgénicos foram lavados com salmoura, secados
(Na»S04), filtrados e concentrados sob pressdo reduzida
para fornecer 2-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-3-
(pirimidin-4-il)imidazo [1,2-a]pirimidina como um ©&leo

ceroso marrom. Rendimento: 600 mg (bruto, 37 % por LCMS);
MS (ESI+) para CHNOS m/z 332,21 [M+H]+. O Dbruto foi
utilizado na etapa seguinte purificacdo adicional.
Intermediario 126
4- (2-hidroxietil) -6-(2- (2-metilpiridin-4-
il)imidazo[l,2-a]lpirimidin-3-il)-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-

3 (4H) -ona
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O T—
5 ~~~-OH J: Nq
= " P
K,CO 3, DMF, N
80°C, 16 h H =
OH N\

[204]1A uma solucéo de 6-(2-(2-metilpiridin-4-il)
imidazo [1,2-alpirimidin-3-il)-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-
3 (4H) -ona (600 mg, 1,68 mmol) em DMF (5, 0mL) foram
adicionados KxCO3z (1,16 g, 8,40 mmol) e 2-bromoetan-1-ol
(421 mg, 3,36 mmol) em temperatura ambiente. A mistura
reacional foi agitada a 80°C por 16 h. A CCF mostrou que a
reacdo foi finalizada. A mistura reacional foi permitida
resfriar para a temperatura ambiente, diluida com &agua (50
mL) e extraida com 10 % de MeOH em DCM (3 X 50 mL). Os
organicos foram lavados com salmoura (100 mL), secados
(Na2S04), filtrados e concentrados sob pressdo reduzida
para fornecer 4-(2-hidroxietil)-6-(2-(2-metilpiridin-4-il)
imidazo[l,2-alpirimidin-3-il)-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-
3(4H)-ona como um sé6lido amarelo. Rendimento: 470 mg
(bruto, 74 % por LCMS). O bruto foi enriquecido até 74 %
por combiflash usando coluna de silica de 12 g, eluindo com
0 - 5 % de MeOH em DCM. MS (ESI+) para CHNOS m/z 402,17
[M+H] +.

Os intermedidrios a segulr foram preparados de maneira
similar a 4-(2-hidroxietil)-6-(2-(2-metilpiridin-4-
il)imidazo[l,2-a]pirimidin-3-il)-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-

3(4H) -ona.
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Os compostos a sequir foram preparados de maneira similar
ao 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(2-metilpiridin-4-il)-1H-

imidazol-2-amina.



29¢/00T "Sed “020T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

L9y - 09'%v ‘(HT “‘2H 2’9 = 'P)
€69 ‘(HT ‘zHG’'8 = ‘P) Lz'L ‘(HT
's) zZv¥'L '(HT ‘zZH Z2'9 =0, ‘P) 9G‘L . PUTWE-7-TOZPPTWT-HT
ol
‘(HT “s) LL'L ‘(HT ‘zH G'9 = 'P) H , —(TT-p-utpTatdiTisWw
% 8T N__ = €
9’8 Q : ((VAL-P + 9P-OSWA ZHW 00F%) szlA, | -7)-G-(TT-Gg-ueang
N
¥WN HT ¢ (Uutw 9g‘c - opdusidx op 0ZUSCqOoIPTTIP-¢ ‘Z) -¥
odwsL) % T‘96 0T ep ezaand !+ [H+W] 0
L'€6C z/w SONHD ®eaed (+ISH) SK
(HE “s) 9¢’z “(He ‘s) Lg’'c ‘(HZ
‘sq) TG6‘G ‘(HT ‘ZHO‘S =, ‘P) €8°9
‘(HT ‘2ZH9'% =0 “P) %0‘L ‘(HT ‘sq)
PUTWe-Z-TOZEPTWI-HT
Tz‘L ‘(HT “‘2ZH 98 ‘v‘Z =0 ‘pPP)
- (TT-p-uTpTITdITISW
89 ‘L ‘(Hz ‘u) €z’s8 - 81’8 ‘(HI S LT 4
-2)-G-(TT-¢
‘sq) 60'TT @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00%)
-uTPTITdTX038U-9) -F
YWN HT ¢ (utw ,L9‘¢ - orduSl3alI 9p
odwar) ¢ 9‘L6 DT ep ezaand !+ [H+K]
90‘28¢ z/w SONHD ®exed (+ISH) SKW
SWO'T ® ¥WN HTI
OJUSDWTPUDY '’IN3INI3ISH xq SWON

sTea3loadss soped

L8Z/L8T



29¢/10T "Sed “020T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8I

(Hz ’'sq) v1‘z ‘(HE 'S)

19'zc “(HY ‘w) Tz'% - 9T'% ‘(HE ‘w)

PUTWe-Z-TOZEPTWT-HT

02L - %0“L “(HT “sq) 9G‘L “(HT Z "N
H 2 H -(TT-p-uTtptatdrTacu
‘s) gL’L ‘(HT ‘zH 0'9 = ‘P) €9'8 4 N
5 6 HN— | ~2) -G- (TT-L-UuTdex0oTp
Q :( ¥YAL -P + 9P-O0SWA ‘ZHW 00%) N
(7 /1] [g] ozuesq
YAN HT ¢ (UuTw G0‘p - oeduslsx op
-HZ-0IPTTIP-%‘¢) -¥
odwsl) ¢ ¥‘Ge 0T ep ezaand !+ [H+K] /r|ky
€0’c€ze z/w SONHD exed (+ISH) SKW
(HE
‘s) (g'z '(HS ‘u) 0G‘L - 0Z'L ‘'(HT
~ =N euTWe
‘sq) z,L'L ‘(HT ‘ZH ¥'9 = 0 ‘D) H ,
= -Z-TOZePTWTI-HI- (TT
GG’8 Q :(YAIL-P + 9P-0OSWA ‘ZHW 00%) % 96

MWN HT ‘(UTtw gy ‘y - ordusiax 9P
odwsl) & £€'L6 DT ep ezaand !+ [H+NW]

86 ‘y87 z/w SONHD exed (4+ISH) SKW

-p-uTPTITdATTIoW-7)

-p- (TTU®J0OIOTO-¥) -G

L8C/88T



29¢/20T "Sed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HZ “s) 60‘G ‘(HT ‘zH 8‘9 =, ‘P)
86‘9 ‘(HT ‘s) €8‘9 ‘(HZ ‘zZH 9’8
=0 ‘P) O0T'L ‘(HZ 'w) €z'L - GT'L euTWe-Z-uTpTITd
‘(Hz ‘zH 9’8 = 'P) 8¢’L ‘(HZ EHM ulw (TT-G-TOZPPTWT
‘w) TGYL-SH’L ‘(HT ‘zZH 879 =, ‘D) % 8G J—NH ~HT- (TTUS3 (TXO
0 aLf%I
FL'L © ( O%Q + 9P-OSWA ‘zHW 00%) kAHHW&g (TTZUSqoOIONTI
¥WAN HT ¢ (uTw 9g8‘p - opdusisl op : -¥))-¥)-p-outwe-z) -y
odwsl) & 6‘L6 OT ep ezaand !+ [H+KW]
z0'9Lg z/w SONHD exed (+ISH) SKH
(HE ‘s) 9¢'2
‘(HE ‘s) o9L’¢ ‘(HZ 'sd) 06‘G ‘(HT
‘s )Le’9 ' (HF ‘w) 0€‘L - SO0‘L PUTWE-Z-TOZPPTWI-HT
‘(HT “2H 9'¢ = ‘pP) €z's ‘(HI - (IT-p-uTptTaTdiTiow
) ) . % 0¢€ NIz1Lw
Sd) 60‘TT @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) -Z) -7- (TTUS3ITXO32UW
dWN HT ¢ (UuTw G, ‘¢ - OordUS3LI °p

odwar) ¢ €86 0T ep ezaand !+ [H+K]

€0'’66C z/w SONHD exed (+ISH) SK

—£-0I0nTI-§) -G

L8Z/68T



29¢/£0T "Sed “020T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS OB

€g’'y ‘(Hz ‘sa) 9z's ‘(HT

‘sq) L8Y0T @ :(9P-0OSKA

NN HT

o

‘zg g8'v =0 ‘P) 89'z ‘(HZ “‘zZH 9’8

=0 ‘3) 61'¢ ‘(HZ “‘zZH 9’8 =, ‘3)

=0 'P) 02’9 ‘(Hz 'w) zG’'9-z¥ ‘9
‘(HT “‘zH 1'8 =01 'P) €L'9 ‘(HT
‘zg gL =0 'P) ZT'L ‘(HT ‘s) LZ'L

‘(HT ‘ZH Z2'G =0 'pP) GL'L *(HT

! (utw zg‘s - orpdusisa op
odwus1) ¢ z‘zZ6 DT ep ezoand !+ [H+NW]

70‘80€ z/w SONHD exed (+ISH) SKW

\NE MH\W

‘ZHW 00F)

o\

euTwe-¢
—UTPTITATTISW-N- (TT
-G-TOZEePTWTI-HT-(TT
—G-URINJOZUSJOIPTIP

-¢'Z)-p-outwe-g) -f

(Hz “sq) 91‘¢ “(HZ ‘sq)

sq) 0z‘s ‘(HZ ‘sd) 097g
‘w) o ‘L-00"'L ‘(HT ‘sq)
‘°8) 9L70T @ :(9P-0OSKd

YWN HT ¢ (Uutw gg‘¢ - OF

v0‘v6C Z/w SONHD exed

6G‘9-0T‘9 ‘(Hz 'w) 06‘9-G6‘9 ‘(HZ

odwusl) ¢ T‘¢ce DT ep ezoand !+ [H+NW]

€5’y ' (HZ

‘(HT ‘'w)
99 ‘L “(HT
‘ZHW 00F)

dusiysx op

(+ISH) SKW

o\°

N
H
N
CHN—

N

2

HN-
~ N
P
CHN— |
0
CHN
=~ N
- |
|
0

eUTWe-Z-UTPTITA (TT
—G-TOZePTWTI-HI- (TT
—G-URINJOZUSJOIPTIP

-¢’Z)-p-outwe-g) -y

L8Z/06T



29¢/70T "Sed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS OB

(HE ‘s) re'z ' (HE
‘s) 98¢ ‘(HZ ‘sq) 29‘S ‘(HT ‘ZH
9y =1 'P) 80'L ‘(HY ‘W) e6z'L - V eUTWe-Z-TOZRPTWT-HT
TT*L *“(HT ‘2zHZ'S =, ‘P) €2’8 “(HI ) N . —(Tt-p-utptatdITasW
sq) TE€'TT 9 :(9P-OSWA “ZHW 00F) © e N:z|1mr | t -Z)-¥-(TTUsITXO33uU
¥WN HT ¢ (utw zQ‘p - oedusisx op H -p-oIonTI-¢) -G
odusy) % ¥‘L6 OT ep ezsand !+ [H+NW]
00‘66¢ z/w SONHD exed (+ISHd) SKW :
(HE ’s) 9¢’z “(H9 ’sq)
Le'z *(Hz ’‘sq) 96'q “(HT ‘w) 9T'L
- LO'L ‘(HT' sqd) ¥z'L ‘(HZ ‘w) P D TE AT 1o DN N
¢v'L - ve'L ‘(Hz 'w) ZG'L - €v L \
‘(HT ‘2ZH 6'v = ‘P) €z’8 ‘(HI % 8 5 w = 0T T TremTosEp AL
HN— | - (TT-p-uTptatdrTIsu
‘sq) zz'TT 9 :(9P-0SWA ‘ZHW 00%) N ) oumue_z)
MWN HT ‘(UuTtw €9y - orduS3ax 9P
odwsl) % 6‘Le OT ep ezaand !+ [H+KW]
z0'zz¢ z/w SONHD eaed (+ISH) SK
(HE

L8Z/T6T



29¢/50T "Sed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(Hz ‘w) geg’0-z€‘0 ‘(Hz ‘w) 090
-96‘0 ‘(HT 'w) Ggz'T - TZ'T ‘(HE
‘s) 9¢'z ‘(HZ ‘zZHO'L =0 ‘P) 06‘¢E =N PUTWE-7Z-TOZePTWT
‘(dz ‘sd) 9%‘G ‘(HS ‘w) 0F‘L - N ~ ; -HT-(TT-§-uTpTatd
¢o‘L ‘(HT ‘zHZ'S = ‘P) Tz’s ‘(HI % 92 N:z1kmz; €1 TTIdW-7) -p- (TTUST
‘sq) $0'TT © :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) H oxonTJ-¢- (TX033U
dWN HT ¢ (UTw [8‘F - oeduUS3I®I °p 4 1 T1doxdoToT1o) %) -G
odwal) ¢ L’96 DT ®p ezZ2aInd 4+ [H+KW]
€0‘6£€ z/w SONHD exed (+ISH) SKH
(HE ’s) Le'Z ‘(HE 's)
L8'c *(Hz ‘sa) gv’s ‘(Hy ‘w) 0v‘L
- G0'L ‘(HT “‘zZH G'T =01 'P) ¥vP'L SN PUTWE-Z-TOZEPTWT-HT
© (HT ‘zH Zz'S = 0 ‘P) zZ's ‘(HT ) ~(TT-p-utpTaTdTTIoW
% 61 HN ZT
‘sq) LO'TT @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) NIZ11A, H -Z) -G- (TTUSITXO33W
dAN HT ¢ (UTw peg‘p - oepdusisr op N -p-0I0TO-¢) -F
odusl) % ‘g6 0T ep ezeand !+ [H+K] o
00‘GTE z/w SONHD exed (+ISH) SK 2

L8Z/C6T



29¢€/90T "Sed “070T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS 0B

(HE 's) 19'Z ‘(HZ
‘) 6T'L - G0‘L ‘(HT ‘w) g8e€'L -
ze’L “(HT ‘zH8'G =, ‘P) 9G‘L ‘(HT ~ N TousjoxonTJ
‘s) LL'L '(HT ‘2ZHG'9 =1 'P) %98 . oz N = : - -Z-(TT-G-TOZBPTWT-HT
Q :( VAIL-D + 9D-OSWA ‘ZHW 00%) ) ZHN—L —(TT-p-uTpTaTdITIoUW
YN HT ¢ (uTw QG‘¢ - oeduU=3al °p m -7)-p-outwe-g) -p
odwsl) % €’86 O1 ep ezaiand !+ [H+K] OH
20’68z z/w SONHD exed (+ISH) SK
(HP
‘) 06°0 - 660 ‘(HE ‘s) Leg'z ‘(HT N
‘sq) 96'¢ ‘(HZ ‘w)09‘S - 9¢’'G ‘(HS N — : PUTWE-7-TOZEPPTWT-HT
‘) TSYL - 1679 ‘(HT ‘s) zz's ‘(HT N:ZHA | - (IT-p-uTptaTdiTiow
$ 22 N 7T
‘sq) 00‘TT @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) H \RV -2) -p- (TTUSzOIONT
¥WN HT ¢ (uTw G’y - ordusisx op -¢-Tx0doxdoToTo-F) -G
odusr) % z’‘L6 DT ep ezaand !+ [H+NW]
z0'Gzg z/w SONHD eaed (+ISH) SK

L8Z/€6T



29¢/L0T "Sed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HE ‘zZHE'9 = ‘3) Ge¢’'T ‘(He
‘s) 9¢’z ‘(Hz ‘zH ¢'9 =, ‘D) IT'¥
‘(Hz “‘w) 065 - G£‘g ‘(HS ‘w) 6E£’L 7 q PUTWE-7-TOZEPTUT-HT
- T0‘L *(HT 'w) 0€‘8 - 616 ‘(HT N = -(TT-p-utpraTdiTisW
% ¢9 ki /4 LT
‘sd) 66‘0T @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) Izllﬂzﬂ -Z2)-y-(TTUusJyoIonty
_|_
YN HT ¢ (utw ¢G‘p - oedus3isl op 0~ -€-Tx039-9) -G
odwsal) ¢ L’z6 DT ®p ezZo2aInd {4+ [H+KW] 4
€0‘cT1¢ z/w SONHD exed (+ISH) SW
(HE “s) 9¢’z ‘(HZz 'w) 0z‘S -
pT‘’s ‘(HT ‘sa) ge’s ‘(HT ‘sd) 1I6’G
, , , , , , , 4N PUTWR-7Z-TOZRPTWT
(HL ‘u) 9¢’L - T0'L “(HZ ‘w) 8G'L \
N -HI-(TT-p-uTptatd
-6% ‘L ‘(HT 'w) 62’8 - 918 ‘(HT 2un— |
$ G§ N 9T TTISW-2) -p- (TTUST
‘sq) TO'TIT @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) 5
(TXO (TTzZusgoIxonTl
YN HT ¢ (utw Lz‘G - oedus3sal op 4
-%))-y-o0aoniiy-¢)-g
odwal) ¢ 06 OT ep ezoand !+ [H+KW] 4
€0‘c6€ z/w SONHD exed (+ISH) SKH

LB8Z/V6T



29¢/80T "Sed “070T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HE ’s)
€ce’z ‘(Hz 'w) G616 - L0‘G ‘(HZ ‘'w)
966 - 62’ '(HE 'w) 9T‘L - ¥6'9 euTWe
|
‘(HG ‘w) Z¥‘L - 6T‘L ‘(HZ ‘w) 8G‘'L of\hHWﬂ. -Z-TOZePTWI-HI-(TT
7 M
- 8%‘L ‘(HT ‘w) €z'8 - Z1'8 ‘(HT s 28 Izﬂm ] 61 | ~p-uTpTATdITIBW-7) -G
‘sq) €6'0T @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) 7N —(TTuSJ (IXO (TTzZUSq
=N
¥WAN HT ¢ (utw pT‘G - opdusisax op oxonti-g))-%)-%
odwsl) % 6‘96 0T ep ezaand !+ [H+KW]
€0‘GLE z/w SONHD exed (+ISH) SW
(Hy ‘s) zZ'v ‘(HT ‘sa) 1L'9 ‘(HY
euoO- (HT) z-utptatd
‘) 80‘L - 8L'9 ‘(HT 'sd) 9L'L
(TT-G-TOZEPTWI-HT
@ :( VAI-P + 9P-0OSWA ‘ZHW 00F%) N
$ 97 Nszim ] 8T | -(TIT-9-UTXOTp [ ‘T]
YN HT ¢ (uTw G9‘p - oeduUS3Ll 9P N
[a] 0zZUSqoIPTIpP
odwsl) % 0‘96 0T ep ezaand !+ [H+K]
-€’2) -p-outwe-g) -y
L6°0T¢ z/w SONHD exed (+ISH) SW

L8Z/S6T



29¢/60T "Sed “020T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HE “s) 9¢’z ‘(HE 's) 18‘¢

‘(Hz ‘sa) 90’S ‘(HZ ‘zZHV’'8 = r 'P)

y6e’9 ‘(HT ‘sa) go‘L “(HT ‘s) vz'L N

‘(Hz ‘zH¥ '8 = 'P) Sg'L '(HT ‘zH M“ | T

¢'s =0 'P) 6178 “(HT “sq) 60°TT $ 9¢ m:z.|mz | x4 HMHMMMMMMMMMMMWMMH
9 :( ¥z'69¢ © 9P-OSWA ‘ZHW 00%) + |w-ﬁﬂwcwwwxowwg|wv|m
YWN HT ¢ (UuTwge ‘e - ordusisx op 0

odwer) % p‘L6 OT ep ezoand {4 [H+K] k-
9T‘18Z z/w SONHD exed (+ISH) SKH

(HE ‘s) 9¢’z ‘(HZ ’'sq) 0s‘Ss ‘(H9

‘w) g9fL - 0'L ‘(HT 's) ¥z’8 ‘(HT Z~N BUTWE-Z-TOZePTWT
‘sq) 60'TT @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00F%) ﬂ — , —HTI- (TTusJ (TX013W
dWAN HT ¢ (UTweQ’y - oedusisi op v NIZ|Af | o OIONTITIY) -f) -F- (TT

odwelL) ¢ €’66 0T ep ezoand !+ [H+K] -p-uTptatdiTisu-2) -g
¥6‘pce z/w SONHD exed (+ISH) SKH 05*4

L8Z/96T



29¢/01T Sed “020T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HE 's) 9¢’z ' (H¥
‘s) 9z'v ‘(Hz ‘sd) pe’s ‘(Hg ‘w)
, , , , , , 2N PUTWE-7-TOZPPTIWT
66‘9 - z8'9 ‘(Hz 'w) Te‘L - TO‘L H ﬂ 4
— — T—-F-UTPTIT
‘(HT “zH 2'G =, ‘P) 61‘8 ‘(HT . N g S
S TT HN— | €z TT3oW-7) -G- (TT
‘sd) Z6’'0T © :(9P-0SWA “ZHW 00%) N : .
-9-UTXoTp [F'T a
YAN HT ¢ (uTw ,LG‘¢ - oeduslax 9p
0 0zZU9JOIPTIP-£’Z) -¥
odwsl) & L'‘66 DT ep ezoaand !+ [H+NW] mﬁfo
9T’60€ Z/w SONHD exed (+ISH) SK
(HE ’s) ¢z’y ‘(Hz ‘sq)
69‘G ‘(HE ‘w) 06‘9 - 08‘9 ‘(HT
e
‘zH 9'L ‘8'% =L ‘PP) 06€‘L ‘(HT H ﬁz euTWE
Z e
‘zH 6'L =0 'P) ¥L'L '(HT 'ZH9'E = NT=;|1w | —Z-TOZEePTUT-HI- (TT
r ‘v) gg‘g “(HT ‘s) LG’'g ‘(HT ‘s9) $ 8¢ N zz —¢-utptaTd) -G-(TT
LE'TT @ :(9P-0OSWA ‘ZHW 00F) YWN o -9-utxoTp [F‘T] [q]
HT ¢ (uTw Qg‘c - oedusisx sp odus]l) nM/ng 0ZUSqOIPTTP-€‘Z) -¥
$ $'’86 DT ep ezoand !+ [H+KW]
€0’G6Z Z/w SONHD exed (+ISH) SKW

LB8Z/L6T



29¢/11T Bed “020T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HE ‘s) gz'z ‘(HE ’'s)
cL'e '(Hz ’'s) Lv'S '(HT “‘2zH 9’8
=0 ‘P) ¥8°9 ‘(HZ ‘sdq) 86'9 ‘(HT i
e euUTWe
‘sq) zT1’L '(Hz ‘'w) Te'L - 02'L H |
ST mE e n - o ) o ) N = -Z-TOZePTWI-HI-(TT
T 6'v = p) zz's ‘(HT s 8T NIzuim | GZ o urpracdiTacu.z)
‘sq) L0’TT © :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) N
-G- (TTUSITXO3BW-¢) -F
MWN HT ‘(UuTtw ¢Q‘y - opduUS3ISI 9P
odwus1) ¢ $‘96 DT ep ezoand !+ [H+NW] 0
S
9T ‘187 Z/w SONHD exed (+ISH) SK
(HY ‘s) ¥Z'®w
‘(HZ ‘sq) 9z’'s ‘(Hz ‘sq) oL’S ' (HC ZHN
PUTWe-Z-UTPTITA(TT
‘) z9'9 - gg£’s ‘(HE ‘w) p6‘9 -
=~ N
-G-TOZBPTWTI-HT
pL*'9 ‘(HT ‘ZH6'V =0 ‘P) 0L'L ‘(HT H e ,
S 6T - N ¥z | - (TT-9-uTx0TP [§ ‘1]
‘sq) 6L°0T @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00V) HN—
) N [q] ©0zusqoIPTTP
YN HI ¢ (utw ¢G‘¢ - oedus3isl op
-€’2) -p-outwe-g) -y
odwus1) ¢ 8“Te DT ep ezoand !+ [H+NW] 0
€0°0TE€ Z/w SONHD ®exed (+ISH) SW ﬁyfxxg

L8Z/86T



29¢/T1T Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HE 's) gg¢’z ' (HZ
‘w) gg’'e - ¢z’ ‘(HZ 'w) ST'P-2T'®
‘(Hz “sqd) gz’s ‘(HT ‘sd) 1I8°‘S
PUTWR-Z-TOZBPTWTI-HT
‘(HT “zH L'L =01 'P) 0G6'9 ‘(HZ <N
H \ -(TT-p-uTpTaITdITISW
‘sq) €9'9 “(HT 'sq) z1'L '(HT ’s) N S
$ 9¢ z LZ -Z)-G-(TT-9-utz®eX0
62'L ‘(HT ‘zZHZ'S = r ‘D) ST'g ‘(HI HN—( |
N (‘7] [q] ozusq
‘sq) TI870T © :(9P-0OSWA ‘ZHW 00%)
-HZ-0aPTIP-¥%‘¢€) -F
JWN HT ¢ (UuTw Gg‘c - oedusiax op O
HN
odusl) ¢ 8‘ce DT ep ezaand !+ [H+NW] faxg
G0‘80¢€ z/w SONHD exed (+ISH) SKW
(HE ‘s)
9¢’z “(Hz 'sq9) 1I6‘g ‘(HZ ‘s) 80’9
‘(He 'w) G6'9 - 9879 ‘(HT ‘zZH 6’V N
7 | PUTWE-Z-TOZEPTUT-HT
=0 ‘P) 80‘L ‘(HT ‘s) sz‘L ‘(HT H ol
: N ~(TT-p-uTpTaTd{TIoW
‘zg z's =, ‘P) 12'8 ‘(HT ‘sq) % 9G HN—( | 97
N -Z)-G-(TT-G-TOXOTp
9T'TT @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) YWN
[¢‘T] [P]ozu=aq) -F
HT {(UTw §e‘c - opdusisax =p odws]l) 0
0./

s ¢'G6 07T ep ezoand {4+ [H+KW]

o

€0'G6z z/w SONHD exed (+ISH) SK

L8Z/66T



29¢/€1T Bed “020T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS OB

(HE 's) 8¢’z
‘(He ’'s) 96’¢ ‘(HZ ‘s9d) ¥9’‘S ‘(HIT
‘zH 9'y =0 'P) LO'L '(HT 's) €zZ'L euTwe
‘(HT 'w) 99'L - 09‘L '(HT ’'s) 10’8 -Z-TOzZepPTWI-HI-(TT
‘(HT “zH ¢'g =0 ‘P) 92’8 ‘(HT s 12 62 | —p-urpTatdiTisw-g) -G
sq) €¢'TT @ :(9P-OSWA “ZHW 00%) —(TT-c-uTpTatdTx0O38U
MWN HT ‘(Uutw Lg‘gc - opdusjial =p -9-oxonTJy-Gg) -v
odwsl) ¢ 7’86 DT ep ezosand !+ [H+
W] 0'00€ z/w SONHD exed (+ISH) SK
(HE ‘s) 9¢'z “‘(Hz ‘s) gg'g
‘(Hz “s9) 8G‘G ‘(HT ‘2ZH ¥'g =0
‘P) 68°9 ‘(HT “‘zZH Z'v =0 ‘P) G0‘L
PUTWR-Z-TOZRPTWTI-HT
‘(He 'w) 62'L - 9T'L *‘(HZ ‘w) 6G‘L
-(TT-p-uTpTaITdITISW
- 9p‘L ‘(HT ‘2ZH 0‘8 = L[ ‘P) TL'L 8 x\hHWﬂm
s Z2Z i I 0 87 | -2)-G6-(TT-¢-utpTatd
‘(Hz 'w) 62’8 - 6178 ‘(HT ’sq) :zsﬁ N
Izu (TXO (TTzZUusSgoIONTI
LT'TT @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00¥%) YWN 7\
N -%))-9)-%
HT {(UTw Fe‘p - ordusisax sp odwsl)
s 8’76 OT ep ezaind !+ [H+K]
z0‘9L¢ z/w SONHD exed (+ISH) SW

L82/00¢



29¢/71T Bed “020T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS OB

(HE ‘s)ov‘z ‘(HZ ‘sq) zZL'S
‘C HT ‘zH ¥'% = ‘P) LT'L ‘(HT'S)
Te‘L “C HT ‘ZH 98 = ‘P) 88°L ‘( N
HT ‘zH 8‘8 = £ ‘D) 2z0‘8 ‘(HT ‘s) ¥ - euTWe
60‘8 ‘( HT ‘zH 0’'G =L ‘P) 0£’8 o CHN— | ~Z-TOZEPTUT-HT- (TT
‘( HZ '2ZHOT =, ‘P) 06’8 ‘(HT ‘sq) k N e -9-utTexoutnb) -§-(TT
67 'TTQO :(9P-0OSWA ‘ZHW 00F%) ¥WN -p-utpTatdiTIsu-z) -G
OT ¢ (utwg,‘y - oedusisx osp odwsl) Zﬁ?\b
s 6'86 DT ep ezaand {4+ [H+KW]
00‘00€ z/w SONHD exed (+ISH) SK
(Hy ’s)
gz'v ‘(Hz ‘sqa) 9L's “(HT ‘ZHE’S
=0, ‘P) 8879 ‘(HZ ‘w) GT'L - zm?f? euTpTUTITd
20‘L “(HT ‘sq) pe‘L ‘(HT “zH €'Gc = N:z||az _ = [e-z‘T]ozepTuT (TT
r 'v) vv’s ‘(HT ‘s) Te‘s ‘(HT ‘sq) % N 0€ | -p-urpTwrtatd)-¢-(TT
TZ'TT © :(9P-0OSWA ‘ZHW 00F) YWN ; -g9-utxotp [y‘T] [qd]
HT {(Utw 9¢ ‘¢ - opdusisx =p odws]l) f{\g OZUSJOIPTIIP-€Z) -2
$ 9’26 D1 ep ezaand {4+ [H+KW]
L6'G6Z z/w SONHD exed (+ISH) SK

L8Z/10¢C



29¢/$ 1T "Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLY OB

=0 ‘p) €z’ ‘(HT “s) L9’0T ‘(HTI

’uo
‘sq) 8Z'TT Q :(9P-0SWA ‘ZHW 00%) ~ 7
\ \ n - - (H¥)g-utzexo [y ’T]
¥WN HT ¢ (uTw g8g‘¢ - ordusilsal op UN— ]
N [q] ozusg-HZ-TT3ISuW
odwsl) & L’86 DT ep ezoind !+ [H+H] S 9 N €¢
-Z-(TT-p-TOZEPTWTI-HT
p0‘9€¢ z/w SONHD exed (+ISH) SW 0 ;
HN - (IT-p-uTpTatdrT3au
-Z)-G-outwe-g) -9
rotao3eaedaad DTJH xod opeOIITINg
(HE ‘s) 9¢’z ' (H¥
‘s) 9z'v ‘(HZ ‘s9) we‘s ‘(HE ‘w)
66‘9 - zZ8'9 ‘(Hz 'w) Te‘L - TO‘L
‘(HT “2H 2‘s =0 ‘P) 61’8 ‘(HT
N PUTWR-7Z-TOZRPTWT
‘sq) Z6'0T @ :(9P-0OSWA “ZHW 00F) H o \
YAN HT ¢ (UuTw ,LG‘¢ - oedusl3al 9P 7 N e THL-(TE-pouiprad
S 1T :z|1% | 43 TTISW-7) -G-(TT
odwsl) & (‘66 01 ep ezoand !+ [H+KW] N
-9-utxoTp [§‘T] [d]
9T’60¢€ Z/w SONHD exed (+ISH) SKW
0] 0ZUSQqOoIPTITIP-¢‘Z) -¥

“WOd
/ HOSW 9P % G We ysauw 00z © 00T

op BOITTS °p oD opuesn opedTITing

L82/20¢C



29¢/91T "Sed “020T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HE ‘zZH T'9 =
£ 'p) gz't ‘(He ’'s) ggfz ‘(HT ‘w)
96‘C - 68°C ‘(HT 'sq) cg’c ‘(HT
‘w) 1'% - 60°'%F ‘(HZ ‘sd) 1¥’S
‘(HT ‘sq) ¥8‘G ‘(HT ‘zH 6'9 =r
‘L) 06‘9 ‘(HZ ‘w) %99 - 099 ‘(HT
‘zg g’y =0 ‘P) ZT'L ‘(HT 's) 8Z'L
‘(HT ‘zH 2'G =0, 'P) LT'8 ‘(HI
sq) 90‘TT @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00%)

¥WN HT ¢ (Uutw 0’y - ordus3sx op
odwsl) & T'Le DT ep ezaand !+ [H+NW]

0T’z2z€ z/w SONHD exed (4+ISH) SKW

o

I

N
v | N ]

7N
=2

e

euTWwe
—7-TOZePTWI-HI- (TT
-p-UTPTITAITIBUW-7) -G
- (TT-9-utzexX0 [§‘T]

[d] 0zZUSq-HZ-OIPTTIP

-p'g-TTA2W-2) -F

(HE'ZH $'G = 'P)

€v‘T ‘(He ‘s) Le'z ‘(HT ‘ZH 99 =

£ ‘b) 69y ‘(Hz ‘sa) 6G‘G ‘(HE ‘w)
20‘L - €6'9 ‘(HT ‘2H 8'%F =1 'P)
60‘L ‘(HT “s) vz’L ‘(HT “2ZH ¥’Q

L8Z/€0¢C



29¢/L1T Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS OB

(H9

‘s) 96’z ‘(Hz ‘sqa) we’‘e ‘(HZ ’‘sq) eutwe

oc‘'v ‘(HT ‘zZH G'L =, ‘P) G99 . " T -Z-TOZBPTWTI-HT- (TT
‘(HZ 'w) Zz8'9 - 0oL'9 ‘(HZ 's) €g’L - mzzulﬁq _ = o -p-uTpTITATTISWTP

P (VAL-P + 9P-0SWA ‘ZHW 00%)dKN N -9°2)-G-(IT-9-UTZEXO

HT ‘(utw GgL‘¢ - OBOUS3SI °p (711 [9] ozuesq

odwal) ¢ ¥‘66 01 ep ezadand !+ [T+K] szaxw -HZ-0IPTIP-¥‘€) -¥

0T‘zzc z/w SONHD exed (+ISH) SKH

" (HE ’s)

ye‘cz ‘(Hz ‘s) oc’s ‘(HZ 'sd) ¥v’s

‘(He 'w) ¢€T'L - 6679 ‘(HT ’sq) =N

H _ BPTTIATUORSDE (TXOUDT

cel Tle TERETE 20T 0V N:ermz% h (IT-p-TOZEPTWI-HT

‘(HT “zH z'G =0 ‘P) 61'8 ‘(HT $ 62 N S¢ -AHW-W-GH@HMWm$Hp@E
‘ sq) pO‘TIT @ :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) | R

dWN HT ¢ (UuTw 96 ‘¢ - ordus3ax op M T memonmEme) Ty
odusl) % G‘ge OT ep ezeand 4 [H4N] N

90‘90¢ z,/w SONHD exed (+ISH) SK

L8Z/70C



29¢/81T Bed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HZ “‘zH 8'8 = “3) ¢z’c ' (HZ
‘zg 8’8 = '3) 29'%v ‘(HT ‘2ZH 2’8
=0 'P) 26’9 ‘(HT ‘zH 2L =L 'P) - 7
8Z‘L ‘(HT “s) Zv‘L *(HZ “zH 8‘9 ﬂ =2 rEmeioEERE
=0 ‘P) I8'L ‘(HZ ‘zH 8’9 =1 'P) % 8 NI7T|Aw; | 8¢ TH (TR
6L'8 @ :(¥YAL-P + 9P-OSWA ‘ZHW 00%) |m|AHH|m|qmwzmoqug
JWAN HTY (UTw 8% ‘¢ - oepdusisi op 0 PrprTRET
odwsl) % 9‘66 0T ep ezaand !+ [H+KW]
y0‘6LC z/w SONHD exed (+ISH) SK
(He ‘s) Ge’z ‘(HE ‘s) 19'C ‘(HZ
‘sd) 69‘G ‘(HT ‘zH €'G =1 ‘D)
yo‘L ‘(HT ‘'s) vz'L ‘(HT ‘2ZH 6’8 =N euTwe
=0 'P) Le’L f(HZ 'u) L9'L - Z9'L H - , -Z-TOZePTWT-HI-(TT
‘(HT ‘2H €'G =, ‘P) 0z’'s ‘(HI % mIz|Lm _ LE -p-uTpTaTdrTIsW-7)
sq) 9% 'TT @ :(9P-0OSWA ‘ZHW 00%) N -G-(TT-G-TOzZex0[P]
dWAN HT ¢ (uTw QL‘p - oedusisx op ozusq TTIBW-7)-F
odwslL) ¢ 0’06 0T ep ezoand !+ [T+K] uiﬂu
90‘90¢ z/w SONHD exed (+ISH) SKW

L82/S0¢C



29¢/61T Bed “020T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HE ‘s)
L8'z ‘(HZ “sq) e6£’c ‘(HZ ‘sq) zZ'w
‘(HT “2ZH G'9 =, ‘P) 09’9 ‘(HF

‘) 86‘9-%L‘9 ‘(HT ‘zH S‘9 = ‘pP)

PUTWE-Z-UTPTIATATTISUW

-N-(TT-G-TOZBPTWT-HT

$ 8T 7 M 07 | -(TT-9-utzexo [§'T]
08“L © :(¥dI-P + 9P-OSWA ‘ZHW 00%) HN— |
N [q] ©zuSq-HZ-OIPTTP
GAN HT ¢ (UTW 6L 'p - OBOUSISI 9P
-7 ‘€) -p-outwe-g) -y
odwel) % §‘Z6 0T ep ezaind !+ [H+W] 0
€z¢ Z/wWw SONHD ®ered (+ISH) SW szfxg
(Hz ‘sq) gz'e ‘(Hg ‘sq) 9T'%
(HT ‘zZH 1‘8 ‘L'T =r ‘PP) 099 SN
‘(HT “2ZH L'T =0, 'P) S9‘9 “(HT ‘zH 2 | BUTWR-Z-TOZRPTUT
HN
T'g =0 'P) LL'9 "(HZ 'ZH ©'9 = NIZ1Lw # -HI-(TT-p-utpTatd)
‘P) G9°L ‘(HZ ‘ZH ¥'9 =0 ‘P) 79’8 $ < N 6¢ -G-(TT-9-utzexo

Q :(0zZad + 9P-0SWA ‘ZHW 00F) ¥WN
HT ‘(utw g9’y - ordusjsx osp odwsl)
$ L'66 0T ep ezeand !+ [H+W]

80‘v6Z z/w SONHD exed (4+ISH) SKW

[v‘T] [q] ozu=sq

-HZ-0IPTTP-¥% ‘¢) -¥

L82/90¢



29¢/0TT Sed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(Hz ’'sq) gz‘c “(HZ 'sd) z2'1¥
z
‘(Hz ‘sd) 0z'S ‘(Hz ‘sA) p9‘S ‘(HT HN .
PUTWEe-Z-UTIPTIT
‘sq) LL'G ‘(HG 'w) 69'9 - TI%’9 74 q :
TT-G-TOZepTWI-HT
‘(HT ‘24 L'% =0 'P) 99’L ‘(HT HN == )
A > # Zh -(TT-9-utzexo [§’T]
‘sq) 89°0T © :(9P-OSWA ‘ZHW 00F) IzuLw
N [q] 0ZzUSQ-HZ-OIPTTP
YN HT ¢ (uTw Lz‘¢c - oeduUs3al 9p
0 -p‘g)-p-outwe-z) -y
odwsl) ¢ 1’86 0T ep ezaand !+ [H+KW] Iz;<\L
2'60€ z/w SONHD exed (4+ISH) SKW
(HE ‘zH 0’9
=, ‘P) ov‘T ‘(HE ‘s) weg'’z '(HI
w) 6L'z - ¥L'z ‘(HT ‘w) 6z'c - Z 7 eutue 7 TozEpTU
9z'c ‘(HT ‘sa) p6'F ‘(HZ ‘W) 9p‘S n - 00 .
-HT-(TT-p-UTpPTIT
- 82'c ‘(HT ‘W) 69'0 - G9‘9 ' (HY THN— | T
) ) L, ) L, S 61 N TTIdW-7) -G-(TT
w) ge¢’L-867‘9 ‘(HT ‘s) 9T1’g ‘(HTI oy
—-G-UurInjy OZUSJOIPTIP
‘sd) T1670T © :(9P-0OSWA “ZHW 00%) 18% v
-€/Z-TTASW-2) -F
MWN HT ¢ (uTtwgQ‘f - ordusisa op
odusl) & 9’ce DT ep ezoaand !4 [H+KW]
90'L0€ z/w SONHD exed (+ISH) SK

L8Z/L0OC



29¢/1TT Bed “020T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

o

‘zH 6'G =1 'P)

9P-0SWA ‘ZHW 00F%) f(uTtwgo‘y

- opdusiaar op odwsl) c'/6 D1

ep ezoind z,/u SONHD

euTWe
—7-TOZePTWI-HI- (TT
-p-UTPTITAITISU-7) -G
-(TT-9-utzexo [§’T]
[d] 0zZUsg-HZ-OIPTIP

-p'g-TTA2W-F) - F

‘9T = 0 ‘PpP)

‘zg L'y = 0 'P)

o°

‘ZHW 00%) (UTw 6L‘¢

— oedusisax op odwal) £'66 D1

ep ezoiand LT780€ z/w SONHD

PUTWE-Z-TOZePTWI-HT

-(TT-p-utpTaTdrTisW

-2)=G-(TT-9-UTZEXO
(711 [9] ozusq

-HZ-0IPTTIP-¥‘E) -F

L82/80¢C



29¢/cTe Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(Hz “sq)
ye’‘e ‘(Hz ‘sq) zz'v ‘(HT ‘zZH 1’8
=0 'P) 9L'9 ‘(Hz ‘W) 689 - 1879 mcHEmumuﬁonUHEMM
‘(HT ‘2H 9'% =0 ‘P) 2Zo'L ‘(HT THI TEmpe
‘s) €g8’L '(HT “zZH 1'G =01 ‘P) G598 % GC 9% (renerenTz Ty
Q :( ¥Y4dl-P + 9P-0OSWd ‘ZHW 00F%) |Nvuw|Aﬂﬂumugﬂmeo
MWN HT ‘(utw T,L‘p - oepdusj3al =p pr Al 0wq®Q
odwsl) ¢ T’66 DT BP ezZ2Ind 4+ [H+KW] ~HC=0APTIP=E) -F
Z1'29¢ z/w SONHD eaed (+ISH) SK
(Hz “sd) e6c’'c ‘(HZ “sd) G1'% ‘(HZ
‘sq) zG’'s ‘(HT ‘sd) 06‘S ‘(HT ‘zH
0’ =0 'P) 169 ‘(HZ 'w) 0L'9 - PUTWE-7-TOZRPTUT
09‘9 “(HT ‘sqa) ze'L “(HT ‘s) zZv'L —HI- (TT-9-UTZEeXO
‘(HT ‘28 €'6 = ‘P) 11’8 ’(HI 5 11 CHN—( | v | [(v'1] [q] ozueq-uz
‘sq) PT'TT Q :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) —0IPTIP-F’€) -b—(TT
dWAN HT ¢ (uTw Tp‘p - oepdusisx op -y-utptITdoIoTo-7) -G
odwar) ¢ €86 0T ep ezaand !+ [H+K]
0T‘82¢ z/w SONHD exed (+ISH) SK

L82/60¢C



29¢/£TT Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(Hz ‘sq) 91’z ‘(HE ’s)
192 ‘(Hz ‘sq) 9¢’c ‘(Hz ‘sqd) L1'¥
‘(HT “‘2H ¢'8 =0 ‘P) 9z'L ' (HT euTwe
‘zg €'g =, ‘P) Le’L ‘(HT 'S) 9% ‘L ~N -Z-TOZBPTWTI-HT- (TT
‘(HT ‘zH 2'9 = 'P) €9'L '(HI . ot HN — ﬁ . -L-utdezexo [§’T]
‘s)y LL'L *(HT “ZH %'9 =0 ‘P) 89’8 NIZ1L% \ [q] ozusqoIPTURIIST
Q@ :( ¥Y4l-P + 9p-0OSWd ‘ZHW 00F%) . -G'y'e’Z) -7 (1T
JWN HI ¢ (Utwpg’c - ordusisi op 0 -p-utptatdiTisu-g) -g
odwsl) & L‘66 0T ep ezaand !+ [H+KW] IZ/.lkv
LT'2z¢ z/w SONHD exed (+ISH) SK
(Hz “sq)
ge‘e ‘(Hz ‘sqa) €z'v “(HT ‘ZH 0’8 1
=, 'P) 8L'9 ‘(Hz ‘w) 689 - 08’9 SN PUTWEe-Z-TOZEPTWT-HT
‘(HT *S) 60‘L ‘(HT “ZH T'G = I - \ — (TT-p-uTpTaTdoIonty
‘p) zz'L ‘(HT ‘zZH €'S =0 ‘P) 91’8 % 61 ; HN LY -2)-G-(TT-9-utzexo
HN— |
Q@ :( ¥Y4l-P + 9p-0OSWd ‘ZHW 00F%) N [p‘1] [9] ozueq
YN HT 4 (UTw T’y - opdusisl op 0 -HZ-0IPTIP-¥‘¢) -F
odwel) ¢ v'66 0T ep ezoand !+ [H+K] IZ;{\;
90‘ZT€ z/w SONHD exed (+ISH) SK

L8C/0TZC



29¢/¥TT Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8I

(HE ’s)

‘(Hz ‘s) %9'% ‘(Hz ‘w) 8879

‘(HT ‘2ZH 9'F =0 ‘D) LO'L
0z'L *(HT ‘2ZH €‘G =1 ‘D)

:( 0ZA + 9P-0SWA “ZHW 00F%)
! (utw €8¢ - oedusisa oOp

9‘g6 DT ep ezoand !+ [H+K]

FT‘0%E Z/w SONHD exed (4+ISH) SKW

o

r’uo
- (Hy) ¢-utzexo [§‘T]
[q] ozusg-HZ-oxONTJ
-8-(TT-p-TOZEPTWI-HT
- (IT-p-uTpTaTdrTisw

—-Z) -G-outwe-g) -9

(HE ’s) €9’z ‘(HZ ’sq)

‘(Hz 'sq) zz'y ‘(Hz 'w) 8979

‘(HT ‘zZH 1'G =0, ‘P) 09'L
08‘L ‘(HT “‘zZH %»'9 =, ‘D)

:(YAL-P + 90-0SWA ‘ZHW 00%)
! (utw zg ‘s - oedusisa op

z2'86 0T ep ezoiand !+ [H+N]

GT’9z¢ z/w SONHD exed (+ISH) SK

—p-UTPTITATTIIBW-7) -G

o\

PUTWE

-Z-TOZBPTWTI-HT-(TT

-(TT-9-utzexo [§'T]
[d] ©0zZUSg-HZ-OIPTTIP

-y ‘€-o0xonTI-g) -%

L8Z/T1C



29¢/5TT Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLY O8N

(HE ‘s) 1¢'Z ‘(HZ

‘sq) ge’e ‘(HZ 'sq) ST’y ‘(HZ ‘W)

0L'9 - 06’9 “(HT ‘sd) L6’'9 ‘(HT

eUTWE

H =N -Z-TOZePTWTI-HT-(TT
ZHN N /
‘sq) GT'L ‘(HT ‘2ZH €'G =1 'p) ;Aﬂ / AN -p-uTpTITdTTIBW-7) -G
o N Zs
21’8 @ :( 0% + 9P-0OSWA ‘ZHW 00%) -(TT-9-utzexo [y ’T]
NH
¥YWN HT ¢ (uTw §G‘¢ - opdusiar op 4 .nv [q] ©0ZUSO-HZ-OIPTIP
odwsl) ¢ 6‘Z6 01 ep ezoand {4 [H+NW] 0 -p‘gc-oxonTI-L)-¥
12'92¢ z/w SONHD exed (4+ISH) SKW
(HE ’s) 29'¢
‘(Hz 's) G9'v ‘(Hg ‘w) O0T‘L - 8979
\ \ \ \ o ~ N eUO- (Hf) £-UTZEXO
(HT ‘2zH Z2'9 =, ‘P) 8s‘L '(HT \
= [v/T] [d] ozusg-HZ
‘s) gL'L '(HT “2H G‘9 =, ‘P) G9'g HN
3 CHN—, | 16 | -(TT-p-ToZEPTWI-HT
© ' ( YAL-P + 9P-0OSWA ‘ZHW 00%) N I
- (IT-p-uTpTaTdrT3=U
¥WN HT ¢ (uTtw QG‘¢ - oedusliar op

odwal) ¢ 8‘66 0T ep ezaand !+ [H+K]

vz’zze zy/w SONHD eaxed (4+ISH) SKW

-Z) -G-outwe-g) -9

L8C/CTC



29¢/9TT Sed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8I

(HE “s) vG'‘z ‘(HZ 's) L9'v ‘(HT

‘zg T'L =0 ‘P) G669 ‘(HT ‘w) QT‘L euo

- G0‘L “(HT “zH G‘G = ‘P) zZg'L ¢HN n txaz - (Hp) €-utzexo [§’T]
‘(HT 's) 16‘L '(HT ‘zZH 1‘9 =1 'P) ) rﬁm / N [d] ozusg-HgZ-oxonTJ

€r‘8 @ :( 0% + 9P-OSWA ‘ZHW 00F%) v " -L-(TT-§-TOZEPTWI-HT

dWAN HT ¢ (UTw GG‘¢ - opdusisl op . .Hw“uo - (TT-p-utptatdiTIsW
odwsl) % €‘66 0T ep ezaand !+ [H+KW] 0 -Z) -G-outwe-g) -9

pT‘0vE z/w SONHD exed (+ISH) SK

(HE ’s)

19‘z “(Hz ’s) €9'% ‘(HE ‘w) 60°L euo

- L9799 ‘(HT ‘2ZH %#'9 =0 ‘P) LG'L -z-utzexo [y‘T] [q]
‘(HT ‘s) LL'L “(HT “‘zH G'9 = ‘D) ) 0ZUSq-HZ-0IPTIP-F ‘¢
29’8 Q@ :(¥AL-P + 9P-0SWA ‘ZHW 00%) o - - (TT-p-TOZEPTWI-HT

dWN HT ¢ (uTw LG‘¢ - OeOUS}™I 9P -(TT-p-uTpTaITdITISW
odwsl) % 9‘86 0T ep ezaand !+ [H+KW] -Z) -G-outwe-g) -9

p1'22¢ z/w SONHD exed (+ISH) SK

LBT/ETC



29¢/LTT Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HE ‘s) Lg’z '(HY ‘sq9)
9z'%v ‘(HT ‘s) 6979 ‘(HT ‘w) 6.9 eutue
V] N
- 0L'9 ‘“(HT ‘zH 9'y =01 'P) 80'L \ -Z-TOzZepPTWI-HI-(TT
—
‘(T ‘s) Tz'L ‘(HT ‘ZH z'C = ‘p) HN —p-uTpTITdTTISU-7) -G
5 €1 ZUN—, | 4 | 9s
TZ'8 @ (0% + 9P-0OSWA ‘ZHW 00%) N -(TT-9-utxoIp [F'T]
YWN HT ¢ (UuTw g9‘¢ - ordUSD3ILSI =P 0 [q] 0zuSsqoIPTTP
odwsr) ¢ 9“Le DT ep ezsand !+ [H+KW] o;<\L -¢‘z-oxonti-g) -v
ZT'LzE z/w SONHD ®xed (4+ISH) SW
(HE ‘s) wg'z
‘(He ’'s) po’'¢c ‘(Hz ‘sq9) gL't ‘(HZ
PUTWR-Z-TOZRPTWI-HT
‘s) Lz'v ‘(HT ‘zH v’'’8 =01 ‘P) 96’9
-(TT-9-utzexo [{'T]
‘(Hz 'w) ot1’L - ¢€0‘L “(HT 's) 1Z'L
[q] 0zUSq-HZ-OIPTIP
‘(HT 's) 6G‘L *(HT ‘2ZH Z'Gc =, ‘D) s 81 GG
-p‘c-(TTUOCITNSTTI=W)
LT'8 @ (0% + 9P-OSWA “‘ZHW 00%)
-7)-p-(TT
YWN HT ¢ (UuTtw TL‘¢ - OoBdOULSISI 9P

odwusr) ¢ ¢€‘96 DT ep ezoand !+ [H+NW]

LT'98€ z/w SONHD exed (4+ISH) SKW

-p-UTPTITATTISU-7) -G

L8Z/VIC



29¢/8TT Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

ge'c - 0g’¢ “(HT ‘s) 86'9 ‘(HT ‘zH
gL =0 'p) zo'L ‘(HT ‘zH 8'L =0
euTwe
‘D) 8z'L ‘(HT ‘zZH T'9 =1 ‘D) 8G‘L e T
-Z-TOZepTWT-HI- (TT-L
‘(HT ‘s) LL'L ‘(HT ‘zH ¥‘9 = ‘D) HN =
s 77 3G —utToutnboaptyealol
9948 © : (VAL-P + 9P-OSWAd ‘ZHW 00%) mIansz
-p'e'Z ) -p-(TT
¥YWN HT ¢ (uTtw GGy - ordusisx °p
-p-uTpTITdITIBW-7) -G
odwar) ¢ z‘86 0T ep ezaand !+ [H+K] HN
82'90€ z/w SONHD exed (+ISH) SKW
(HE “‘zH 0L =01 '3)
660 ‘(HE ’'s) peg’z ‘(HZ “‘zH 0L
=, ‘b) gz’¢ ‘(Hz 'sq) o0€‘c ‘(HZ
ruUTWe
‘sq) g1’y “‘(Hz ‘sq ) z¢'s ‘(HT ‘zH
) \ o ) ) ~ N -Z-TOZepTWI-HI- (TT
8L =0 'P) 96‘9 ‘(Hz ‘w) gL'9 - \
= -p-uTpTaTdiTIsuW-7) -G
Z9'9 ‘Y(HT “sq) GST‘L ‘(HT “sd) 6z'L $ 0€ HN LS
ZHN—, | ~(TT-9-uTzEX0 [f’T]
‘(HT “zH €‘6 = ‘pP) LT1'8 *(HI N
[q] 0zZusg-HZ-OJIPTTIP
‘sd) Z6’'0T @ :(9P-0OSWA “ZHW 00%) 0
-7'€-TTI9-%) -¥F
dWN HT ¢ (UTw TQ‘yF - OBOUSILI 9P ;faxz;(\L
odusl) & 8'Te DT ep ezaiand !4 [H+KW]
vz’o9ce zy/w SONHD exed (4+ISH) SKW

L8Z/STC



29¢/6TT Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(HE
‘s) gg'z ‘(HY ’'s) ve'v ‘(HZ ‘sq)
LG'G ‘(Hz ‘w) 889 - €L'9 ‘(HT ‘zZH
8'v? =0, ‘P ) S6‘9 ‘(HT ’s) e6T'L

‘(HT “zH ¢‘¢ =1 'p) 81’8 ‘(HT

PUTWE
-Z-TOZepTWI-HI- (TT

-p-UTPTITAITIBUW-7) -G

% 8¢ 09
-(TT-9-uTxotpP [%’T]
‘sq) 6T'TT @ :(9P-0OSWA ‘ZHW 00%)
[q] 0zusqoIPTTP
MWN HT ¢ (Uutw €0’y - orduelsx op
-¢‘z-oxont3y-g) -y
odwsl) & T'G66e DT ep ezoaand {4+ [H+KW]
0z'Lzc z/w SONHD exed (+ISH) SK
(HE ‘s) Z9'Z
‘(Hy ‘w) ve’'v - vZ’'v ‘(HZ ‘w) GT'L euTWe
- 6879 ‘(HT “‘2zZH 1‘9 =01 'P) €5'L -Z-TOZepTWTI-HT-(TT
‘(HT ’s) GgL'L '(HT “‘zH v'9 =01 'P) —p-UTPTITATTA8W-7) -G
S 1¢ 65

€98 @ :(¥AL-P + 9P-OSWA ‘ZHW 00%)
MWN HT ¢ (UTw 89‘¢ — opdus3Dl 9P
odwel) % 8'66 0T ep ezoand !+ [H+KW]

6T°LZE Z/w SONHD exed (+ISH) SKW

- (TT-9-uTx0TP [%'T]
[d] ©0zusqoOIPTIP

-¢’'z-oaont3-L) -¥%

(HZz ‘w) G6‘T - 06‘T ‘(HE ‘s)

€9’z '(Hz 'w) 68’z - gL'z ‘(HZ ‘w)

L8C/9TC



29¢/0€T "Sed “070T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS OB

‘(HT “2H ¢‘g =0, ‘P) v1'L ‘(HT
'UO-T-UB]D
‘zH ¥'8 =01 ‘P) 62'L ‘(HT ‘zZH ¥'¥w
~~N (TT-y-utzexo [§'T]
=0 'pP) G9‘L “(HT ‘s) 18’L ‘(HT \
- [d] 0zZUSO-Hy-OIPTIP
‘sq) 9T‘8 ‘(HT “2H 1'9 =01 ‘pP) HN
% 91 Z | 29 | -€'z-(1T-p-TOZEPTUT
L9'8 @ :(YAL-P + 9P-OSWA ‘ZHW 00%) Izunmz
-HI-(TT-p-uTptatd
YWN HT ¢ (UTw Gg‘z - orduslial 9p
0 TT38W-7) —~G-ouTue
odwer) & ¥‘g6 0T ep ezeand !+ [H+K] z;a\_
sz\}fﬁ\ ~7) -9) —T-ouTure-7
12'G9¢ z/w SONHD exed (+ISH) SK O
(HZ “ZH G'9 =
r '3) €z'z '(He 's) ge'z ‘(HZ ‘sq)
9z‘¢ '(Hz ‘zH G'9 =, ‘3) 0OF‘¢ ozeouedoxd
‘(He ’'s) zg'¢ ‘(Hz ‘sa) zi'v ‘(HT (TT-p-UTZEeXO
‘Z2H 6L =01 ‘P) €9'9 ‘(HZ ‘w) FL'O (711 [g] ozuesq
-09'9 ‘(HT ‘zZH 9'% = ‘P) €1'L S € 19 -Hy-0aIPTIP-¢‘Z-(TT
‘(HT 's) 9z’L *(HT ‘zZH €‘Gc =1 ‘p) -p-TOZEBPTWI-HT-(TT
€18 © :(0ZA + 9P-0SWA ‘ZHW 00F%) —p-UTPTITATTISUW-7) -G
YN HT ¢ (utw ZL‘p - oeduslisl op 0 -ouTwe-g)-9)-¢ TT3ISN
odwal) ¢ ¥‘66 0T ep ezaand !+ [H+K] o
T
0€’'96€ z/w SONHD exed (+ISH) SK

L8Z/LTC



29¢/1€T "Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS OB

06‘G ‘(HT ‘zH 0’8 ‘Z2'T =1 ‘'PpP)

969 ‘(Hz 'w) ¥L'9 - $9‘9 ‘(HT PUTWR-Z-TOZEPTWT
‘z2H Gy =1 'P) BT'L ‘(HT ‘s) 62'L -HT-(TT-p-utptatd
‘(HT “zH ¢’ =0, 'P) 61’8 ‘(HT TTISW-7) -G-(TT

$ €71 79
‘sq) ZT'TT © :(9p-0OSWA “ZHW 00%) -9-utzexo [y’‘T] [d]
YWN HT ¢ (UTw G’y - opdusisa =9p 0ZUS(-HZ-OIPTIP-F ‘¢
odusl) & 1’96 DT ep ezoiand !4 [H+KW] - (TT29TX038W-7) -F) -F
92799¢ z,/w SONHD exed (4+ISH) SKW
(HE ‘s) 81’z “‘(Hg ‘s) gg'z ' (HZ
‘sq) 9g8’¢ ‘(Hz ‘sq9) e6cz’'v ‘(HzZ ‘sq)
'uUO-T-UeB]3D (TT
¢s’s ‘(HT ‘ZH 0‘8 =L 'P) 68’9 ZN
H _ -p-utzexo [y’‘T] [d]
‘(He 'w) 8T1’'L - G0‘L “(HT ’s) o0g’L s N e
Izrxﬂ ] 0ZUSQ-Hpy-0IPTIP-€ ‘7
‘(HT “2ZH T1'9 =01 ‘P) 61'8 ’(HI S €9 N €9
- (TT-§-TOZePTWI-HT
‘sq) 60°TT @ :(9P-0SWA ‘ZHW 00%) I
- (TT-p-uTpTITdTTISU
YWN HT ¢ (utw zg‘T - oedusliax 9p
o \ o 0 ~7) -G-ouTwe-z) -9) -1
odwar) ¢ L6 D071 ep ezaand !+ [H+K] /ﬂxk
9T‘0GE z,/w SONHD exed (+ISH) SK 0
(HE ’s) €9’z ‘(HZ ‘sq)
gg‘c ‘(Hz “s) v1'% ‘(HZ ’s) 6¢'¥

L8C/8TC



29¢/T€T Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

(Hy ‘w) 09‘0

- ge'0 ‘(HT ‘sq) z1‘z ‘(HE ’s)
ge’z ‘(Hz ‘sq) gz'c ‘(Hz ‘sq) 12'w PUTWE-7-TOZRPTUT

‘(Hz ‘sd) 6g£’G ‘(Hz ‘w) gL‘9 - Z q -HT- (TT-p-uTpTatd
29’9 ‘(Hz ‘sq) L1'L ‘(HT ‘s) 0€’L HN - TTISW-2) -G-(TT

$ GT G9

‘(4T ‘zH 2'G =0, ‘P) 0T‘g ‘(HI ZuN—4, | —9-utzexo [y‘T] [q]
‘sq) G6'0T © :(9P-OSWA ‘ZHW 00%) N 0ZUSQ-HZ-OIPTIP-F ‘¢
dWAN HT ¢ (UuTw 9Ty - OBdUL3SX 9P 2 -TtdoxdoToTo-%) -%
odwsl) % 6’86 0T ep ezaand !+ [H+KW] AﬂH\z;<\L

GZ'8%E z/w SONHD exed (+ISH) SKW

(HE ’s)
9¢’z ‘(HE ’s) e61'¢c ‘(H9 ‘w) 9¥v’¢c
- 0og’e ‘(HZ 'sq) GT1‘% ‘(HZ ‘sq)

L8Z/6TC



29¢/£€T Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS OB

(HE ‘s) 29’z ‘(HZ 'w) 9G‘¢
-zG5'¢ ‘(HZ 'sq) ze'‘c ‘(HZ 's) €L'®
‘(Hz 'w) 6T'L - TT'L ‘(HT 's) G¥‘'L

‘(HT ‘2ZH z2'9 =0, ‘P) 09'L ‘(HT
‘s) gL'L '(HT ‘2H 2'9 =0, ‘P) ¥9°'8
@ ( ¥YAIL-P + 9P-0SWA ‘ZHW 00%) ¥WN
HI ‘(utw gg’‘c - oedusisax op odwal)

s 9’86 D01 ep ezaand 4+ [H+KW]

12'99¢ z/w SONHD ®xed (4+ISH) SK

0?34 WoD
opdeanital xod opTInbss WHJ WS HOSKW

°P % GT - 0 woo opuTnyis ‘(b y 9P

o\°

PUNTOD) yYseTJTquwod rod OpeOTITINg

o\

L¢

99

'UO- (HP) €-UTZEXO
[7/'1T] [q] ozueq
-HZ- (TT39TX0IPTYU-7)
-7- (TT-G-TOZePTWI-HT
- (TT-p-uTPTITAITISW

-Z) -p-outwe-g) -9

L82/0¢¢



29¢/7€T "Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

HT ‘(utw [g’y - ordusjsa osp odwsl)
$ 6’96 0T ep ezaand {4+ [H+KW]
’UO- (HF) £-UTZex0
T2'9LE z/w SONHD exed (+ISH) SKW
[7'T] [q] ozusq-HZ
27N - (TTaswTtdoadoToTO)
023 5 €2 Ho ol ) L9
N -7-(TT-G-TOZEPTWI-HT
wod opdeaniTal xod opInbss WOA NIZIA% _
M N. o -(TT-p-uTpTITdTTISW
e HOSW 9P % 0T - (0 WOO opuilnts MH%
-Z) -p-outwe-g) -9
‘(bu zT 9p BUNTOD) UYSBTITJWOD 0
I1od g zg 93e opTosnbrauy
OojewedqIed
+ [H+NW]
(TT3® (TT-p-UTZEXO
€169y z/w SONHD exed (+ISH) SKW
(711 [9] ozuesq
A q N8 | zeT | -Hp-oapTTP-¢ ‘Z-0%O
0%3F WOoD % €¢
HN . ﬂL JuT -€-(TT-G-TOzZepTur
opderaniTtal xod opInbss WOA WS HOSK H
_ _ NS
) N N. O -HI-(TT-p-utpTatd
°P % 0T - 0 wod opurnis ‘(b § =P
TTISW-7) -p-ouTuwe
PUNTOD) YSeTITqWod Jod opedIjTing 0
-2)-9)-2) TT3ing-3asL

L8Z/12¢




29¢/5€T "Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

8T‘L - S0'L '(HZ
‘zH 7' =1 'p)

80'TT ©

HT {(Uutw 8¢ - opdusisx sp odwsl)

[®)

0Z2'%9¢ z/w SONHD exed (+ISH) SK

0¢31d wod ordeinitiyl xod opInbss
WDA We HOSPW & QI-0 WOD opuIrnyo

‘(b zT 9p ®BUNTOD) YSBTITJWOD

1od ¢ QL 93e

:(9P-0SWA “ZHW 00F) ¥WN

s 6'g6 0T ep ezoand {4+ [H+K]

‘sq) wvz'L ‘(HT

vz’s ‘(HT ’‘sq)

o\

optosnbTtaug

x4

89

euo- (HY) €
-utzexo [§‘1] [qd]
ozua(g-Hz-TtdoadosT
-7-(TT-G-TOZBPTWT-HT
-(TT-p-uTpTaITdITISW

-g) -p-ouTwe-z) -9

(HZ

ce’‘o - 62'0 ‘(HZ

‘(HT “sq9) ¢1’1T ‘(Hg ‘s) z9'z ‘(HZ
‘zH 8’9 = 'P) 6L'Ec ‘(HZ ‘s) SL'¥®
‘(Hz 'w) oz’'L - TT'L ‘(HT ’s) Gv'L

‘(HT ‘zH G‘9 =, ‘P) 6GS‘L ' (HT

‘s) 6L’L ‘(HT ‘zH

QO ( YaAl-p + 9P-0SWA ‘ZHW 00F%) YWN

\Ev

‘) zv ‘0 - LE'O

G‘9 =, ‘P) 79’8

L8z/zcee



29¢/9€T "Sed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS OB

08T - OoL'T “(HZ 'u) €6'T - 98'T
‘(HE ‘s) 9¢’z ‘(HZ 's) 85’V ‘(HI
‘) 06'%y - 69'F ‘(HZ ‘sqa) 1I6’g
‘(HT ‘2H z'8 =0, ‘P) zZ0'L ‘(HE
‘) oc'L - LO'L '(HT ‘s) €z’L ‘(HT
‘zH z'G = 'pP) Gz's ‘(HT ‘sq) mg0|Amwvm
ZT'TIT @ :(9P-0SWA ‘ZHW 00F) dWN TrreEEe 07 Hﬁmﬁng
HT ‘(uTw ,p‘p - opdusjex sp odusl) % 6¢ Z i 69 Wwww”MwMHMMMMMHHMWMM
$ 9‘c6 DT ep ezoind f+ [H+H] HNw S | o
L2'06€ z/w SONHO eied (+ISH) SK eraxw4~ T (TropmuipTadT ey

03" wod

opdeanitay xod opInbess WHA WS HOLPKW

-Z) -y-outwe-g) -9

Sp % 01 - 0 wod opurnis ‘(b § 9P
BUNTOD) yYseTITquwod 1od opedTITandg
(H9 ‘ZH 6'9 = 'P)
9¢'T ‘(HE ‘s) 9¢’'z ‘(HT ‘w) €6’y -
9% ‘% ‘(Hz ‘s) G5’y ‘(Hz ‘sd) 06’S
‘(HT ‘2H z'8 =0, ‘P) T0’'L ‘(HZ ‘w)

L8z/ece



29¢/L£T Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLY O8N

(HE ‘s) €9’z ‘(Hy ‘w) ¢g8‘¢c - zg'¢
‘(HZ '2zH 9'G = ‘3) LG’'¢ ‘(HZ
‘zg 96 =0 “‘3) €0’y ‘(HZ 's) €L'®
‘(Hz ‘w) 6T'L - TT'L “(HT 's) LV'L
‘(HT ‘zH 2'S =1 'P) 8G‘L ' (HT
‘s) 6L'L '(HT ‘2H ¥'9 =0, ‘P) 79’8
@ :( ¥YAL-P + 9P-0SWA ‘ZHW 00F%) ¥WN

HT ‘(utw z,L’y - ordusisx op odwal)

$ G'Le 0T ep ezeand !+ [H+W]

Gz'0T¥y z/w SONHD ®exed (+ISH) SK
0?34

wod opdeaniTtal xod opInbss WOA

ue HOSW =P & 0T - (0 WOD Oputnits

‘(bu 7T °p ®UNTOD)

yseTJ TqUOD

zod ¢ 0 93e opTosnbTaulg

o\

9T

OH

0L

’UO- (H¥) €

-utzexo [§’T] [qd]
0zZUS(-HZ- (TT3IS(TX0239
TXOIPTY-Z) -2)
-7-(TT-G-TOZBPTWT-HT

- (TT-p-uTpTITAITISW

-Z) -y-outwe-g) -9

(Hz ‘'w) 0G6‘T

- 6€’'T “(HZz * 'sq9) 6G‘T ‘(HZ w)

L8Z/vcc



225/287

Rota sintética 2
4-(2-amino-5- (2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-4-il)
benzeno-1,2-diol

(Exemplo 71)

G

0
/0
BBr; 1.0Mem DCM
\N -
\ éﬁﬁNHz DCM;mmpmmwa
= ambiente, 16h, 37%
I\

[205]A uma solucdo de 4-(3,4-dimetoxifenil)-5-(2-metil
piridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina (300 mg, 0,96 mmol) em
DCM (20 mL) foi adicionado BBr3 de boro (1M em DCM, 3 mL,
0,29 mmol) lentamente a 0 °C. A mistura reacional foi
aquecida até temperatura ambiente e agitada por mais 16 h.
A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A reacdo foi
extinta com MeOH e concentrada sob pressdao reduzida. O
residuo bruto foi enriquecido por trituracdo com Et:0 (20
mL). O residuo enriquecido foi ainda purificado por HPLC
preparatdério para fornecer 4-(2-amino-5-(2-metilpiridin-4-
il)-1H-imidazol-4-il) benzeno-1,2-diol como um s6lido
cinza. Rendimento: 100 mg (37 %); MS (ESI+) para CHNOS m/z
282,99 [M+H]+; pureza da LC 95,6 %; 1H NMR (400 MHz, DMSO-
dé + d-TFA): 6 8,60 (d, J = 6,4Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,2Hz,
1H), 7,56 (dd J = 1,6, 6,4Hz, 1H), 6,85 - 6,91 (m, 2H),
6,78 (dd, 0= 2,0, 8,1Hz, 1H), 2,49 (s, 3H).

Rota sintética 3

N-(4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il) -5-(2-
metil piridin-4-il)-1H-imidazol-2-il)acetamida

(Exemplo 72)
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o) 0
N Anidrido acético N jl)\
N\ L
| D—NH, EtsN, DCM, | D—NH
1 = E temperatura ambiente, '| T ﬁ
0,
N~ 24h, 20% N 2

[206]A uma solucdo de 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4]
dioxin -6-11)-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina
(300 mg, 0,97 mmol) em DCM (20 mL) foram adicionados
trietilamina (197 mg, 1,95 mmol) e anidrido acético (149
mg, 1,46 mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional
foi agitada em temperatura ambiente por 24 h. A CCF mostrou
que a reacdo foi finalizada. A mistura reacional foi
diluida com agua (25 mL) e extraida com DCM (3 X 20 mL). A
camada organica foi lavada com salmoura(50 mL), secada
(Na2S04), filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna
usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo com 0O - 100
% de EtOAc em hexano para fornecer N-(4-(2,3-diidrobenzo
[b] [1,4] dioxin-6-11)-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-
2-il1) acetamida como um sélido amarelo. Rendimento: 70 mg
(20 %); MS (ESI+) para CHNOS m/z 351,00 [M+H]+; pureza da
LC 96,2 %; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): o6 11,71 (bs, 1H),
11,13 (bs, 1H), 8,22 - 8,38 (m, 1H), 7,27 - 7,37 (m, 1H),
7,10 - 7,20 (m, 1H), 6,77 - 6,98 (m, 3H), 4,24 - 4,28 (m,
4H), 2,42 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

Rota sintética 4

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-1-metil-5-
(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina

(Exemplo 73)
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o}
| N\\,._NH ERPA />—N—'\-.. / HCI concentrado \>_NH‘,
N
) H 130°C, 30h 100 c
N

N'-(4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-l-metil-
5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-il) -N,N-dimetil
formimidamida e N'-(5-(2,3-diidrobenzo [b] [1l,4] dioxin-6-
il)-1-metil-4-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-il)-N,N-
dimetil formimidamida

[207]Uma solucdo 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-
6-11) -5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina (700 mg,
0,22 mmol) em DMF-DMA (3 mL) foi agitada a 130 °C por 30 h.
A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura
reacional foi concentrada sob pressdo reduzida para
fornecer uma mistura de N'-(4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4]
dioxin-6-il)-1-metil-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-
il)-N,N-dimetilformimidamida e N'-=(5-(2,3-diidrobenzo [b]
[1,4] dioxin-6-il)-1-metil-4-(2-metilpiridin-4-il)-1H-
imidazol-2-1il)-N,N-dimetilformimidamida como um sb6lido
marrom. Rendimento: 840 mg (bruto). MS (ESI+) para CHNOS
m/z 253,17 [M+H]+. O produto bruto foi wusado na etapa
seguinte sem purificacdo adicional.

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-l1-metil-5-
(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina

[208]Uma mistura bruta de N'-(4-(2,3-diidrobenzo [Db]

[1,4] dioxin-6-il)-1-metil-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-
imidazol -2-11)-N,N-dimetilformimidamida e N'-(5-(2,3-
diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-1-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)-1H-imidazol -2-1il1)-N, N-

dimetilformimidamida (68 mg, 0,18 mmol) foi adicionado a
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uma solucdo de hidrocloreto concentrada (2 mL) e agitada a
100°C por 8 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
mistura reacional foi concentrada sob pressdo reduzida para
fornecer uma mistura de dois regioisbmeros. Ambos o0s
regioisémeros foram isolados por HPLC preparatdédrio para
fornecer 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1l,4] dioxin-6-il)-1-metil-
5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina como um sbélido
amarelo, rendimento = 5 mg; MS (ESI+) para CHNOS m/z 323,06
[M+H]+; pureza da LC 97 %; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): o
8,10 (d, J = 5,2 Hz,1H ), 7,21 (s, 1H), 6,98 (d, J =
8,2Hz,1H ), 6,92 (d, J = 4,9 Hz,1H ), 6,84 (d, J = 1,6
Hz,1H), 6,78 (dd, J = 1,6, 8,2Hz,1H), 5,66 (bs, 2H), 4,28 -
4,31 (m, 4H), 3,10 (s, 3H), 2,31 (s, 3H).

Rota sintética 5

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-N-metil-5-
(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina e 4-(2,3-
diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-N,N-dimetil-5-(2-
metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina

(Exemplo 74 e Exemplo 75)
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4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il) -5-(2-
metilpiridin-4-il)-N-((p-toliltio)metil)-1H-imidazol-2-
amina & 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-
metilpiridin-4-il)-N,N-bis(p-toliltio)metil-1H-imidazol-2-
amina

[209]A uma solucdo de 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4]
dioxin -6-11)-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina
(600 mg, 1,94 mmol), 4-metilbenzenotiol (484 mg, 3,89
mmol) em EtOH (20 mL) foi adicionado formaldeido (37 % em
H».O0, 0,6 mL) em temperatura ambiente. A mistura reacional
foi agitada a 90 °C por 4 h. A CCF mostrou que a reacdo foi
finalizada. 0 solvente foi concentrado sob  pressao
reduzida. O residuo foi diluido com H20 (20 mL) e extraido
com EtOAc (3 X 20 mL). Os organicos foram secados (Na»S04),
filtrado e concentrado sob pressdo reduzida para fornecer
uma mistura de ~1:1 de dois compostos como um sélido ceroso
marrom o qual foi usado na etapa seguinte sem purificacdao
adicional. Rendimento: 1,3 g (mistura bruta).

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metil
piridin-4-il) -N- ((p-toliltio)metil)-1H-imidazol-2-amina

[210]MS (ESI+) para CHNOS m/z 445,03 [M+H] + (20 % por
LCMS bruto) .

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metil
piridin-4-il)-N,N-bis((p-toliltio)metil)-1H-imidazol-2-
amina

[211]MS (ESI+) para CHNOS m/z 581,04 [M+H] + (18 % por
LCMS bruto) .

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-N-metil-5-
(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina e 4-(2,3-

diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-N,N-dimetil-5-(2-
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metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina

[212]A uma mistura bruta de 4-(2,3-diidrobenzo [Db]
[1,4)] dioxin-6-1l1)-5-(2-metilpiridin-4-il) -N- ( (p-
toliltio)metil)-1H-imidazol-2-amina e 4-(2,3-diidrobenzo
[b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)-N,N-bis ((p-
toliltio)metil)-1H-imidazol -2-amina (1,2 g) em EtOH (50
mL) foi adicionado NaBHs (770 mg, 20,3 mmol) em temperatura
ambiente. A mistura reacional foi agitada a 80 °C por 2 h.
A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido com
dgua gelada (30 mL), agitado por 15 min e extraido com
EtOAc (3 X 30 mL). Os organicos foram secados (Na2S0s),
filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O residuo
bruto foi purificado por HPLC preparatdrio.

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-N-metil-5-
(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina

[213]S61lido amarelo. Rendimento: 35 mg (4 %). MS
(ESI+) para CHNOS m/z 323,18 [M+H]+; pureza da LC 99,7 %
(Tempo de retencdo - 4,11 min); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6 +
d-TFA): 6 8,60 (d, J= 6,5 Hz, 1 H), 7,80 (s, 1H), 7,58 (d,
J = 6,5 Hz, 1 H), 7,04 (4, J = 1,4 Hz, 1 H), 6,90 - 7,01
(m, 2H), 4,27 (bs, 4H), 2,97 (s, 3H), 2,61 (s, 3H).

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-N,N-dimetil-
5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina

[214]S61lido amarelo. Rendimento: 70 mg (8 %). MS
(ESI+) para CHNOS m/z 337,22 [M+H]+; pureza da LC 93,7 %
(Tempo de retencdo - 4,22 min); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6 +
d-TFA): 6 8,65 (d, J= 6,5 Hz, 1 H), 7,87 (s, 1H), 7,60 (d,
J=5,7 Hz, 1 H), 7,05 (4, J = 1,5 Hz, 1 H), 6,89 - 7,01

(m, 2H), 4,28 (bs, 4 H), 3,18 (s, 6H), 2,62 (s, 3H).
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Os intermedidrios a sequir foram preparados de maneira
similar ao 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-11)-5-(2-
metilpiridin-4-il)-N-((p-toliltio)metil)-1H-imidazol-2-
amina e 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-
metilpiridin-4-i1)-N,N-bis((p-toliltio)metil)-1H-imidazol-

2—-amina.
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Os compostos a seguir foram preparados de maneira similar
ao 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-N-metil-5-(2-
metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina e 4-(2,3-diidrobenzo
[b] [1,4] dioxin-6-11)-N,N-dimetil-5-(2-metilpiridin-4-il)-

lH-imidazol-2-amina.
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Rota sintética 6

4-(3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-il)-N-metil-
5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina e

4-(3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-il) -N,N-
dimetil-5- (2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina

(Exemplo 78 e Exemplo 79)

QP e, Oy
L) :
N / HCI concentrado
N ?
| ™ l hﬁ:_ \  MeOH, 100 °C, 4h,
NH =
=4 \
» Nf

[215]A uma solucgcdo de 1-(6-(2-(metilamino)-5-(2-metil
piridin-4-il)-1H-imidazol-4-il)-2,3-diidro-4H-benzo [b]
[1,4] oxazin-4-il) etan-l-ona e 1-(6-(2-(dimetilamino)-5-
(2-metil piridin-4-il)-1H-imidazol-4-11)-2,3-diidro-4H-
benzo [b] [1,4] oxazin-4-il) etan-l-ona (500 mg, 1,34 mmol)
em MeOH (15 mL) foi adicionado HC1l concentrado (5,0 mL) em
temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada a 100
°C por 4 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
mistura reacional foi permitida resfriar para a temperatura
ambiente, neutralizada com solucdo aquosa saturada de
NaHCOs e extraida com 10 % de MeOH em DCM (3 X 10 mL). Os
organicos foram lavados com salmoura (20 mL), secados
(NazS04), filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna
usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo com 0 - 10 %
de MeOH em DCM seguido por trituracdo com Et:0 e secagem
sobre vacuo para fornecer 4-(3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4]
oxazin-6-il)-N-metil-5-(2-metil piridin-4-il)-1H-imidazol-

2—-amina e 4-(3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-il)-
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N, N-dimetil-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina.

4-(3,4-diidro-2H-benzo [b] [1l,4] oxazin-6-il)-N-metil-
5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina

[216]S6lido amarelo. Rendimento: 40 mg (15 %). MS
(ESI+) para CHNOS m/z 322,06 [M+H]+; pureza da LC 92,8 %
(Tempo de retencdo - 3,81 min); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) :
6 11,44 (bs, 1H), 8,20 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H),
7,14 (4, J= 5,2 Hz, 1H), 6,59 - 6,72 (m, 2H), 6,51 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 5,97 (bs, 1H), 5,86 (bs, 1H), 4,14 (bs, 2H),
3,26 (bs, 2H), 2,80 (d, J= 4,9 Hz, 3H), 2,37 (s, 3H).

4-(3,4-diidro-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-6-il) -N,N-
dimetil-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-amina

[217]1S61lido amarelo. Rendimento: 30 mg (17 %). MS
(ESI+) para CHNOS m/z 336,06 [M+H]+; pureza da LC 96,2 %
(Tempo de retencdo - 4,14 min); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) :
6 11,19 (bs, 1H), 8,18 (4, J = 5,1 Hz, 1H), 7,35 (s, 1lH),
7,14 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,59 - 6,74 (m, 2H), 6,50 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 5,85 (bs, 1H), 4,14 (bs, 2H), 3,26 (bs, 2H),
2,93 (s, 6H), 2,37 (s, 3H).

Rota sintética 7

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-

metilpiridin-4-il)tiazol-2-amina (Exemplo 80)

Ml N
E0 ’ j Ij
C MaHMDS, THF, 0°C a :l DMF 0°C a I:emperau.lra 5 : “ ;

ambiente, 40 min, 94%

temperatura ambiente,
16h, 10%

Minoritario Ma]nritarm
1:4 por LCMS bruto

Regioisdmero separado por
coluna cromatografica

1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-2-(4-
metilpiridin-2-il) etan-1l-ona
[218]A uma solucdo de 2,4-dimetilpiridina (1,7 g,

15,85 mmol) em THF (10 mL) foi adicionado NaHMDS (1M em
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THF, 36 mL, 36,2 mmol) em temperatura ambiente lentamente.
A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente por
1 h e etil 2,3-diidrobenzo [b] [1l,4] dioxina-6-carboxilato
(3 g, 14,41 mmol) foi adicionado a mesma lentamente em
temperatura ambiente. A mistura reacional foi ainda agitada
em temperatura ambiente por 2 h. A CCF mostrou gque a reacao
foi finalizada. A mistura reacional foi derramada em NH4Cl
aquoso (50 mL) e extraida com EtOAc (3 X 50 mL). Os
organicos foram secados (Nax2504), filtrados e concentrados
sob pressdo reduzida. O LCMS bruto mostrou a formacdo de
dois regioisbmeros como minoritdrio e majoritdrio em uma
proporcdo de 1:4. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna usando gel de silica (100 - 200
mesh), eluindo com 0 - 50 % de EtOAc em hexano para isolar
ambos os regioisdmeros.

1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-2-(2-metil
piridin-4-il) etan-1l-ona

[219]S61lido amarelo. 400 mg (18 %); MS (ESI+) para
CHNOS m/z 270,20 [M]+; pureza da LC 81,6 %; 1H NMR (400
MHz, DMSO-de6) &6 8,34 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,56 (dd, J =
2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,52 (d, 0= 2,0 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H),
7,05 (d, 0= 4,9 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,27 -
4,35 (m, 6 H), 2,42 (s, 3H). A estrutura exata foil ainda
estabelecida pelo experimento nOe.

1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-2-(4-
metilpiridin-2-il) etan-1l-ona

[220]S61lido amarelo. Rendimento: 1,4 g (63 %). MS
(ESI+) para CHNOS m/z 270,20 [M]+

2-bromo-1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-2-

(2-metilpiridin-4-il) etan-1l-ona
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[221]1A uma solucdo de 1-(2,3-diidrobenzo [Db] [1,4]
dioxin -6-1l1)-2-(2-metilpiridin-4-il) etan-l-ona (400 mg,
51,5 mmol) em DMF (20 mL) foi adicionado NBS (278 mg, 1,56
mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente por 40 min. A CCF mostrou
que a reagcdo foi finalizada. A mistura reacional foi
diluida com agua (20 mL) e extraida com DCM (3 X 20 mL). As
camadas organicas combinadas foram secadas (Na2S04) ,
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo

bruto foi triturada com dietil éter para fornecer 2-bromo-

1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-11)-2-(2-
metilpiridin-4-il) etan-1l-ona como um sélido amarelo.
Rendimento: 605 mg (95 %); (MS (ESI+) para CHNOS m/z 347,98
[M+H]+.

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metil
piridin-4-il) tiazol-2-amina

[222]1A uma solucdo de 2-bromo-1-(2,3-diidrobenzo [b]
[1,4] dioxin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il) etan-1-ona (500
mg, 1,44 mmol) em DMF (20 mL) foi adicionado tioureia (131
mg, 1,72 mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional
foi agitada a 60 °C por 16 h. A CCF mostrou que a reacdo
foi finalizada. A mistura reacional foi diluida com agua
(20 mL) e extraida com DCM (3 X 20 mL). A camada orgédnica
foi lavada com salmoura (50 mL), secada (Na;S0s), filtrada
e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia em coluna usando gel de silica
(100 - 200 mesh), eluindo com 0O - 50 % de EtOAc em hexano
para fornecer 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-
(2-metilpiridin-4-1i1) tiazol-2-amina como um s6lido

amarelo. Rendimento: 16 mg (3,5 %); CHNOS m/z 325,93
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[M+H]+; pureza da LC 89,8 %; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): o
8,24 (d, J = 5,2Hz, 1H), 7,33 (s, 2H), 7,02 (s, 1H), 6,88
(bs, 2H), 6,76 - 6,84 (m, 2H), 4,22 - 4,24 (m, 4H), 2,37
(s, 3H). A estrutura exata foi confirmada pelo experimento
nOe.

Rota sintética 8

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metil
piridin-4-il)-1,3-diidro-2H-imidazol-2-tiona

(Exemplo 81)

,/\

0

N
0 SRhé =) }| H
. NaNO2, ACOH, H:0_ O = Pd/C, MeOH O X KSCN, ACOH _ i M)=s
. | 4 0°C paratemperatura N AOH  H,, temperatura " 130 °C, 18 h, 2% = N
Z 0 ambiente, 18h . | H
Y

ambiente, 4h
4] HCl N

(E) -3- (dimetilamino) -1- (4- (4-fluorofenoxi) fenil)-2-
(piridin -3-il)prop-2-en-1-ona

[223]A uma solugdo de 1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4]
dioxin -6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il) etan-l-ona (2 g, 7,4
mmol) em &acido acético glacial (15 mL) foi adicionado uma
solucdo de NaNO2 (1,6 g, 22,2 mmol) em HxO (15 mL) gota a
gota a 0 °C. A mistura reacional foi agitada em temperatura
ambiente por 4 h. A CCF mostrou que a reacdo foi
finalizada. A mistura reacional foi diluida com &agua (25
mL), extraida com EtOAc (3 X 25 mL). Os orgédnicos foram
secados (Na2S04) , filtrados e concentrados sob presséo
reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia
em coluna usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo
com hexano a 40 % de EtOAc em hexano para fornecer (E)-1-
(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-2-(hidroxiimino) -
2-(2-metilpiridin-4-il) etan-1l-ona como um sé6lido amarelo.

Rendimento: 560 mg (60 % por LCMS). MS (ESI+) para CHNOS
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m/z 299,05 [M+H]+. O composto foi usado na etapa seguinte
em purificacéo.

2-amino-1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-2-
(2-metilpiridin-4-il) etan-1l-ona.HCl

[224]7A uma solucgdo de (E)-1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4]
dioxin-6-il)-2- (hidroxiimino)-2- (2-metilpiridin-4-il) etan-
l-ona (225 mg, 0,76 mmol) em IPA (100 mL) foram adicionados
6N HCl1 em IPA (3 mL), Pd / C (200 mg) em temperatura
ambiente. A mistura reacional foi agitada em temperatura
ambiente sob pressdo de baldo de Hz por 18 h. A CCF mostrou
que a reacdo foi finalizada. A mistura reacional foi
filtrada através de leito de celite. O leito de celite foi
ainda lavado com IPA (25 mL) e concentrado sob presséao
reduzida para fornecer Z2-amino-1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4]
dioxin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il) etan-1l-ona.HCl como um
s6lido amarelo. Rendimento: 300 mg (bruto). MS (ESI+) para
CHNOS m/z 285,0 [M+H]+.

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metil
piridin-4-il)-1,3-diidro-2H-imidazol-2-tiona

[225]A uma solucdo de 2-amino-1-(2,3-diidrobenzo [b]
[1,4] dioxin-6-11)-2-(2-metilpiridin-4-il) etan-1l-ona HC1
(300 mg, 1,06 mmol) em &cido acético glacial (5 mL) foi
adicionado tiocianato de potéassio (308 mg, 3,16 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada a 130
°C por 18 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
mistura reacional foi diluida com &gua (25 mL) e extraida
com EtOAC (3 X 25 mL). Os organicos foram secados (Na2S04),
filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O residuo
bruto foi purificado por HPLC preparatdério para fornecer 4-

(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin -6-1l1l)-5-(2-metilpiridin-
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4-11)-1,3-diidro-2H-imidazol-2-tiona como um sdbélido bege.
Rendimento: 8 mg (2 %),1H NMR (400 MHz, DMSO): &6 12,56 (bs,
2H), 8,33 (d, = 5,2 Hz, 1 H) ,7,26 (s, 1H), 7,06 (d, J =
4,4 Hz, 1 H), 6,80 - 6,92 (m, 3 H), 4,27 (bs, 4 H), 2,39
(s, 3H); MS (ESI+) para CHNOS m/z 325,93 [M+H]+

Rota sintética 9

4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metil
piridin-4-il)-1,3-diidro-2H-imidazol-2-ona

(Exemplo 82)

g

4]

b
=
o

0 = KOCN, ACOH | =0

MNH 2 130 =C, 17 h, 49% |

) Ha b

[226]A uma solucdo de 2-amino-1-(2,3-diidrobenzo [Db]

[1,4] dioxin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il) etan-1l-ona.HC1l
(600 mg, 37 % por LCMS, 2,11 mmol) em &cido acético glacial
(5 mL) foi adicionado cianeto de potéssio (514 mg, 6,33
mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi
agitada a 130°C por 17 h. A CCF mostrou que a reacdo foi
finalizada. A mistura reacional foi diluida com &agua (25
mL) e extraida com EtOAC (3 X 25 mL). Os organicos foram
secados (Na»S04) , filtrados e concentrados sob presséo
reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia
em coluna usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo
com 0 -— 5 % de MeOH em DCM para fornecer 4-(2,3-diidrobenzo
[b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metil piridin-4-il)-1,3-diidro-
2H-imidazol-2-ona como um s6lido amarelo. Rendimento: 120
mg (49 %). MS (ESI+) para CHNOS m/z 309,96 [M + 1]1+; pureza

da LC 98,9 %; 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & 10,56 (bs, 2H),
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8,26 (d4, J = 5,2 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,01 (4, J = 5,0
Hz, 1H), 6,79 - 7,01 (m, 3H), 4,26 (s, 4H), 2,36 (s, 3H).
Rota sintética 10
4- (2-cloro-4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-

1H-imidazol-5-il) -2-metilpiridina (Exemplo 83)

(/\

0
7 POC! 5, ACOH .
R
>—OH  1309C 18 h. 66% | Y
N ~ "N
H | H
N -

[227]Uma solucdo de 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4]
dioxin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-0l (300
mg, 0,970 mmol) em POCls (5,0 mL) foi agitada a 130 °C por
18 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. O solvente
foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi
basificado para o pH 8 usando solucdo aquosa saturada de
NaHCO3 (20 mlL) e extraida com EtOAC (3 X 20 mL). Os
organicos foram lavados com salmoura (50 mL), secados
(NazS04), filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna
usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo com 0 - 10 %
de MeOH em DCM para fornecer 4-(2-cloro-4-(2,3-diidrobenzo
[b] [1,4] dioxin-6-il)-1H-imidazol-5-il)-2-metil piridina
como um sdbélido bege. Rendimento: 210 mg (66 %). MS (ESI+)
para CHNOS m/z 328,13 [M+H]+; pureza da LC 99,2 % (Tempo de
retencdo - 4,77 min); 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé a 353,2 K):
6 12,98 (bs, 1H), 8,30 (bs, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,15 (4, J =
5,1 Hz, 1 H), 6,83 - 6,98 (m, 3H), 4,28 (s, 4H), 2,41 (s,
3H) .
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Rota sintética 11
4-(4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-2-metil-
1H-imidazol-5-il) -2-metilpiridina

(Exemplo 84)

/ &g : J
2 Z | Ij
— = = 7
AN B =-si- S TBAF(LOMemTHR) [ 0 [ ~
= R T i e s
NN pdpehaias, MY THE,0°C, 15 min, 40% "7 Pd(pphs)e TEA

i DMF.80°C.16 h, 41%  ©
temperatura
ambiente, 16h
0
N |
NaHCO 3,MgSO = CH yCHO N
—1 L - 71 - | \>_
KMnO . 0 0 NHOACACOH, >~ N
Acetona, agua 120°C,16 h, 9% | H
0°C - temperatura ' ’ N~#

ambiente, 3h, 62% 0

2-metil-4-((trimetilsilil)etinil)piridina

[228]A uma solucdo de 4-bromo-2-metilpiridina (5 g,
29,2 mmol) em trimetilamina (41 mL, 29,2 mmol) foram
adicionados TMS-acetileno (6,2 mL, 43,8 mmol) e Pd
(PPh3)Cl, sob atmosfera de N> em temperatura ambiente. A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente por
16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura
reacional foi passada através de um leito de celite o qual
foi lavado com EtOAc (150 mL). O filtrado foi lavado com
agua gelada (2 x 200 mL). A camada orgdnica foi lavada com
salmoura (100 mL), secada (Nazx504), filtrada e concentrada
sob pressao reduzida para fornecer 2-metil-4-
((trimetilsilil)etinil)piridina como um liquido preto.
Rendimento: 6,01 g (bruto); MS (ESI+) para CHNOS m/z 190,11
[M+H]+. O produto bruto foi usado na etapa seguinte sem
purificagdo adicional.

4-etinil-2-metilpiridina

[229]A uma solucdo bruta de 2-metil-4-((trimetilsilil)
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etinil)piridina (6,0 g, 31,7 mmol) em THF (50 mL) foi
adicionado TBAF (1M em THF, 35 mL, 34,4 mmol) a 0 °C
lentamente. A mistura reacional foi agitada a 0 °C por 15
min. A CCF mostrou que a reacgdo foi finalizada. A mistura
reacional foi extinta com solucdo de salmoura (50 mL) e
extraida com EtOAc (3 x 50 mL). A camada organica foi
secada (Na2S04) , filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia
em coluna usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo
com 10 % de EtOAc em hexano. O solvente foi removido a 35
°C sob pressao reduzida para fornecer 4-etinil-2-
metilpiridina como um semissdélido amarelo. Rendimento: 1,51
g (40 %); MS (ESI+) para CHNOS m/z 117,98 [M+H]+. 1H NMR
(400 MHz, DMSO-dé6): & 8,45 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,33 (s,
1H), 7,24 (4, J = 5,0Hz, 1H), 4,55 (s, 1H), 2,46 (s, 3H).

4-((2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)etinil)-3-
metil piridina

[230]A uma solugdo de 4-etinil-2-metilpiridina (1 g,
8,5 mmol) em DMF foram adicionados 6-bromo-2,3-diidrobenzo
[b] [1,4] dioxina (1,82 g, 8,5 mmol) e trietilamina (7,2
mL, 51,2 mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional
foi purgada com gas Nz por 10 min e Pd(PPh3)s foi adicionado
a mesma. A mistura reacional foi novamente purgada com gas
N2 por 5 min. O frasco reacional foi selado e agitado a 80
°C por 16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A
mistura reacional foi diluida com &gua gelada (50 mL) e
extraida com EtOAc (3 X 25 mL). A camada orgdnica foi
secada (NaS0a4) , filtrada e <concentrada sob presséo
reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia

em coluna usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo
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com 22 % de EtOAc em hexano para fornecer 4-((2,3-
diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)etinil)-3-metilpiridina
como um sbdélido amarelo. Rendimento: 880 mg (41 %); MS
(ESI+) para CHNOS m/z 252,09 [M+H]+. 1H NMR (400 MHz, DMSO-
de): o 8,45 (d, J = 4,9Hz, 1H), 7,23 - 7,53 (m, 2H), 7,05 -
7,10 (m, 2H), 6,92 d, J = 8,2Hz, 1H), 4,28 (bs, 4H), 2,47
(s, 3H).

1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-2-(3-metil
piridin-4-il)etano-1,2-diona

[231]A uma solucdo de 4-((2,3-diidrobenzo [b] [1,4]
dioxin-6-il)etinil)-3-metilpiridina (870 mg, 3,5 mmol) em
mistura de acetona e agua (1:1, 20 mL) foram adicionados
NaHCO3 (174 mg, 2,07 mmol) e MgSQO4, 7H2O0 (1,34 g, 5,19 mmol)
em temperatura ambiente. A mistura reacional foi resfriada
para 0 °C e KMnOs foi adicionado de porcdo em porcdo. A
mistura reacional foi agitada a 0°C por 3 h. A CCF mostrou
que a reac¢cdo foi finalizada. A mistura reacional foi
extinta com solucgdo aquosa saturada de bissulfito de sdédio
(25 mL) e extraida com EtOAc (3 X 25 mL). A camada orgénica
foi secada (Na23504), filtrada e concentrada sob presséo
reduzida para fornecer 1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-
6-11) -2-(3-metil ©piridin-4-il) etano-1,2-diona como um
s6lido amarelo. Rendimento: 610 mg (62 %); MS (ESI+) para
CHNOS m/z 284,14 [M+H]+. 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & 8,72

8,79 (m, 1H), 7,54 - 7,69 (m, 2H), 7,48 (s, 2H), 7,07 (d,

J = 8,8Hz, 1H), 4,38 (bs, 2H), 4,27 (bs, 2H), 2,57 (s, 3H).

4-(4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-2-metil-
1H-imidazol-5-il)-2-metilpiridina

[232]A uma solugdo de 1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4]

dioxin-6-il)-2-(3-metilpiridin-4-il)etano-1,2-diona (300
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mg, 1,06 mmol) em &cido acético (5mL) foram adicionados
acetato de aménio (816 mg, 10,6 mmol) e acetaldeido (55 mg,
1,27 mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi
agitada a 120°C por 16h. A CCF mostrou que a reacdo foi
finalizada. A mistura reacional foi permitida resfriar para
a temperatura ambiente, diluida com &agua gelada (25 mL),
neutralizada para o pH 5 - 6 com solugcdo de amdnia aquosa e
extraida com EtOAc (2 x 25 mL). A camada orgdnica foi
secada (Na»S04) , filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida. O residuo Dbruto foi ©purificado por HPLC
preparatdédrio para fornecer 4-(4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4]
dioxin-6-il)-2-metil-1H-imidazol-5-il)-2-metilpiridina como
um sélido bege. Rendimento: 30 mg (9 %); MS (ESI+) para
CHNOS m/z 308,02 [M+H]+; pureza da LC 99,8 %; 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6é + d-TFA): &6 8,77 (d, J = 6,4Hz, 1H), 7,95 (s,
1H), 7,72 (dd J = 1,5, 6,4Hz, 1H), 7,09 (d, J = 1,8Hz, 1H),
6,96 - 7,04 (m, 2H), 4,28 - 4,34 (m, 4H), 2,68 (s, 3H),
2,66 (s, 3H).

O intermedidrio a sequir fol preparado de maneira similar

ao 4-((2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)etinil)-3-

metilpiridina.
Dados
Nome Int Estrutura Rendimento espectrais
1H NMR e LCMS
1-(6-((2- MS (ESI+) para
N~ ™=
1 0
metilpiridin-4- PR %r’ CHNOS m/z
N N
il)etinil)-2,3- :] 293,11 [M+H]+;
135 0 59 %
diidro-4H-benzo 1H NMR (400
[b] [1,4] oxazin- MHz, DMSO-d6) :

4-il) etan-1l-ona 8,46 (d, J =




247/287

5,1 Hz 1H),

7,95 (s, 1H),

7,39 (s, 1lH),

7,26 - 7,31 (m,

2H), 6,94 (4, J

= 8,3 Hz 1H),

4,30 - 4,38 (m,

2H), 3,85 -

3,90 (m, 2H),

2,90 (s, 3H),

2,72 (s, 3H)

O intermedidrio a sequir fol preparado de maneira similar
ao 1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il1)-2-(3-

metilpiridin-4-il)etano-1,2-diona.

Dados espectrais
Nome Int Estrutura Rendimento
1H NMR e LCMS

1-(4-acetil-3,4-

diidro-2H-benzo [b]

N D MS (ESI+) para
[1,4] oxazin-6-11)-
136 0 e Bruto CHNOS m/z 325,12
2-(2-metilpiridin- |
e
N [M+H]+

4-il) etano-1,2-

diona

Rota sintética 12
5-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-N-metil-4-
(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-carboxamida

(Exemplo 85)

= 0 ( 0
| Etil 2-oxo acetato H
= 0 (50% em tolueno) N\ Metilamina (33% em MeOH) 'l N, %
. - )
0 0  NHiOAc,THF, 'l N O  AMe: (10 M em tolueno) ~ N m"‘
[ MeOH, temperatura =\ H tolune120° C,16 h, 43% Z
0 ambiente, 16h, N7 N7
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Etil 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-
metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-carboxilato

[233]A uma solucgdo de 1-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4]
dioxin =-6-il)-2-(3-metilpiridin-4-il)etano-1,2-diona (500
mg, 1,76 mmol) em THF (5 mL) foram adicionados NH4OAc (1,36
g, 17,6 mmol), MeOH (2 mL) e etil Z2-oxoacetato (50 % em
tolueno, 0,54 mL, 2,64 mmol) em temperatura ambiente. A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente por
16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura
reacional foi diluida com EtOAc (25 mL) e lavada com
solucdo aquosa saturada de NaHCOz; (25 mL). A camada
organica foil secada (NazS04), filtrados e concentrados sob
pressdo reduzida. O LCMS bruto mostrou uma conversdo de ~12
% para o composto desejado. O residuo bruto foi purificado
por HPLC preparatdério para fornecer etil 4-(2,3-diidrobenzo
[b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-
2-carboxilato como um s6lido bege. MS (ESI+) para CHNOS m/z
366,04 [MtH]+; pureza da LC 99,7 %; 1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6 + d-TFA): 6 8,53 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,69
(d, J = 5,4Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,95 (s, 2H), 4,34 (g9, J
= 7,0 Hz, 2H), 4,27 (bs, 4H), 2,64 (s, 3H), 1,32 (t, J =
7,0 Hz, 3H).

5-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-N-metil-4-
(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-carboxamida

[234]A wuma solucdo de etil 4-(2,3-diidrobenzo [Db]
[1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-
carboxilato (180 mg, 60 % por LCMS, 0,49 mmol) em tolueno
(3 mL) foram adicionados metilamina (33 % em MeOH, 0,1 mL,
0,98 mmol) e trimetilaluminio (2 M em tolueno, 0,74 mL,

1,47 mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi
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agitada a 120 °C por 16 h. A CCF mostrou que a reacdo foi
finalizada. A mistura reacional foi permitida resfriar para
a temperatura ambiente e evaporada sob pressdo reduzida. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna
usando gel de silica (100 - 200 mesh), eluindo com 3 - 5 %
de MeOH em DCM para fornecer um sdé6lido amarelo. O sdélido
amarelo foi ainda triturado com Et20 (5 mlL) para fornecer
5-(2,3-diidrobenzo [Db] [1,4] dioxin-6-il) -N-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-carboxamida como um sbé6lido
branco. Rendimento: 45 mg (43 %); MS (ESI+) para CHNOS m/z
351,00 [Mt+tH]+; pureza da LC 99,7 %; 1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6, + d-TFA): o6 8,57 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H),
7,72 (d, J = 5,6Hz, 1H), 6,92 - 7,09 (m, 3H), 4,28 (bs,
4H), 2,82 (s, 3H), 2,62 (s, 3H).
Os intermedidrios a seguir foram preparados de maneira

similar ao etil 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-11)-

S5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-carboxilato.
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Rota sintética 13
4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metil

piridin-4-il)-1H-imidazol-2-carboxilato

0O
o(\ o
{ 0
1.0 M NaOH N OH
N -
ll NZ{—’&O MeQOH, refluxo ll \H
4h.13% NH

o ¥
N $ 2

[235]A uma solucdo de etil 4-(2,3-diidrobenzo [Db]
[1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-
carboxilato (160 mg, 0,43 mmol) em MeOH (10 mL) foram
adicionados 1M de NaOH (1,3 mL, 1,31 mmol) em temperatura
ambiente. A mistura reacional foi agitada a 80 °C por 4 h.
A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura
reacional foi permitida resfriar para a temperatura
ambiente e evaporada sob pressdo reduzida. O residuo bruto
foi enriquecido por trituracdo com Et:0 (5 mL). O produto
foi ainda purificado por purificacgdo por HPLC preparatdrio
para fornecer 4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin -6-il)-5-
(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-carboxilato Ccomo um
s6lido bege. Rendimento: 20 mg (13 %); MS (ESI+) para CHNOS
m/z 337,99 [M+H]+; pureza da LC 96,6 %; 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6): o 8,27 (4, J = 5,2 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,14
(d, J = 4,7 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,83 - 6,89 (m, 2H),
4,26 (s, 4H), 2,40 (s, 3H).

Rota sintética 14

(4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metil

piridin-4-il)-1H-imidazol-2-il)metanamina
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(Exemplo 87)

-~ ~

0 0
N HCI concentrado, MeOH N
(S T L
; o 0,
- NH HN-Boc 90°C 2h,10% : - NH NH;
h} y N~

[236]A uma solucdo de tert-butil ((4-(2,3-diidrobenzo
[b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-
2-1il) metil)carbamato (370 mg, 0,87 mmol) em MeOH (5,0 mL)
foi adicionado HC1l concentrado (2,0 mL) em temperatura
ambiente. A mistura resultante foi agitada a 90 °C por 2 h.
A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura
reacional foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo
foi neutralizado por solucdo agquosa saturada de NaHCOsz (20
mlL) e extraido com EtOAc (3 X 20 mL). Os organicos foram
secados (Na2S04) , filtrados e concentrados sob pressédo

reduzida. O residuo bruto foi purificado por combiflash,

o°

usando coluna de silica de 12 g, eluindo com 0 - 12 de
MeOH em DCM seguido pela trituragdo do sélido obtido com
Et20 (5 mL) e secagem sob pressdao reduzida para fornecer
4 (4-(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-11)-5-(2-
metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-2-il)metanamina como um
s6lido amarelo. Rendimento: 30 mg (10 %); MS (ESI+) para
CHNOS m/z 323,21 [M+H]+; pureza da LC 95,2 % (Tempo de
retencdo - 3,83 min); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6 + d-TFA): o
8,58 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1H), 7,75 (d, J = 6,0
Hz, 1 H), 6,93 - 7,09 (m, 3H), 4,30 (bs, 4H), 4,16 (s, 2H),
2,63 (s, 3H).
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O composto a seguir fol preparado de maneira similar a (4-
(2,3-diidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il)-5-(2-metilpiridin-

4-1i1)-1H-imidazol-2-il)metanamina.

Dados espectrais
Nome Ex

Estrutura Rendimento

1H NMR e LCMS

MS (ESI+) para
CHNOS m/z 322,20
[M+H]+; pureza
da LC 97,0 %
(Tempo de
retencdo - 4,81

min); 1H NMR
4(4-(3,4-diidro-2H-

penzo [b] [1,4] r’ﬁ“NH

(400 MHz, DMSO-

dé + DO ): o

0
oxazin-6-il)-5-(2- 8,41 (d, J = 6,3
M
a
metilpiridin-4-il) - | >FFNNH Hz, 1 H),7,94
NH 2 o
88 _= 32 %
1H-imidazol-2- d s (s, 1H), 7,77

il)metanamina (d, J = 6,1 Hz,
(metiltio) 1 H), 6,79 (d, J

pirimidina = 8,0 Hz, 1 H),
6,68 (s, 1H),

6,61 (d, J= 8,0

Hz, 1 H), 4,16

Rota sintética 15

6- (2-Amino-4- (2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-5-il) -

4- (2-aminoetil) -2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3(4H)-ona



254/287

(Exemplo 89)

0 0]
i N 4.0 M de dioxano / HCI N
0 "N .| N>_,NH2 : 0" N | \>-—NH2
d ' THF, temperatura r/J e NH
{ s ambiente, 16h NH |
NH 2
Boc” N7 N

[237]A uma solucdo de tert-butil (2-(6-(2-amino-4-(2-
metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-5-il)-3-0ox0-2,3-diidro-4H-
benzo [b] [1,4] oxazin-4-il)etil) carbamato (200 mg, 0,43
mmol) em THF (5,0 mL) foi adicionada solucdo de HC1 (1,0
mL, 4,0 M em dioxano) em temperatura ambiente. A mistura
resultante foili agitada em temperatura ambiente por 16 h. A
CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A mistura
reacional foi concentrada sob pressdo reduzida e triturada
com Et20 para fornecer 6-(2-amino-4-(2-metilpiridin-4-il)-
l1H-imidazol-5-il)-4-(2-amino etil)-2H-benzo [b] [1,4]
oxazin-3 (4H)-ona como um sdélido laranja. Rendimento (150
mg, 89 % por LCMS e 1H NMR). MS (ESI+) para CHNOS m/z
365,24 [M+H]+; pureza da LC 98,1 % (Tempo de retencdo -
4,47 min); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6 + d-TFA): & 8,64 (d, J
= 6,4 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,60 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,41
(s, 1H), 7,11 - 7,20 (m, 2H), 4,78 (s, 2H), 4,15 (bs, 2H),
3,02 (bs, 2H), 2,63 (s, 3H)

Rota sintética 16

2-(6-(2-Amino-4- (2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-5-
il)-2,3-diidro-4H-benzo [b] [1l,4] oxazin-4-il) etan-1-ol

(Exemplo 90)
0]

o
N BH3DMS [
0] M 3. N
I p—NHz ————— N [ S—NH,
o a,
N THF, 80°,16 h, 12% r) v
HO \

\
N OH N/

s
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[238]A uma solucdo de 6-(2-amino-4-(2-metilpiridin-4-
il)-1H-imidazol-5-11)-4- (2-hidroxietil)-2H-benzo [b] [1,4]
oxazin-3 (4H)-ona (247 mg, 0,676 mmol) em THF seco (5,0 mL)
foi adicionado BH3.DMS (0,3 mL, 3,38 mmol) em temperatura
ambiente. A mistura resultante foi agitada a 80 °C por 16
h. A CCF mostrou que a reacdo foi finalizada. A reacdo foi
permitida resfriar para a temperatura ambiente e lentamente
extinta com MeOH (1,0 mL). A mistura resultante foil
evaporada sob pressdo reduzida, triturada com Et»0, secada
e ainda purificada por HPLC preparatdrio para fornecer 2-
(6- (2-amino-4-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-5-11)-2, 3~
diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-4-il) etan-1-ol como um
sélido amarelo. 28 mg (12 %). MS (ESI+) para CHNOS m/z
352,22 [MtH]+; pureza da LC 97,7 % (Tempo de retencdo -
3,67 min); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6 + d-TFA): & 8,62 (d, J
= 6,5 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,62 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
6,78-6,83 (m, 2H), 6,62 (dd, J = 1,5, 8,0 Hz, 1H), 4,16 -
4,21 (m, 2H), 3,48 - 3,55 (m, 2H), 3,41-3,46 (m, 2H), 3,27

3,32 (m, 2H), 2,61 (s, 3H).
Os compostos a sequir foram preparados de maneira similar a
2-(6-(2-amino-4-(2-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-5-11) -

2,3-diidro-4H-benzo [b] [1,4] oxazin-4-il) etan-1-ol.
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Exemplo A: Suscetibilidade antibacteriana

[239]As Concentracdes Inibitérias Minimas (MICs)
versus bactérias planctdnicas sédo determinadas pelo
procedimento de micro diluicdo do caldo de acordo com as
diretrizes do Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais
(em 1inglés, Clinical e Laboratory Standards Institute),
Métodos para Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana de
Diluicdo para Bactérias que Crescem Aerobiamente; Norma
Aprovada - Décima Edicdo, documento CLSI MO7-A10, 2015. O
método de diluicdo do caldo envolve uma diluicdo em série
em duas vezes dos compostos em placas de microtitulacgdo de
96 pocos, dando uma faixa de concentracdo final de 0,39 -
200 pM e uma concentracdo final médxima de 2 % de DMSO. As
cepas bacterianas testadas incluem Escherichia coli K12
(EC), E. coli NCTC 13441 (UPEC), Staphylococcus aureus ATCC
35556 (SA), Acinetobacter baumannii ATCC 17978 (AB),
Pseudomonas aeruginosa ATCC 33359 (PA), Enterobacter
cloacae DSM 30054 (Ecl), Serratia marcescens SL1344 (Sm),
Salmonella typhimurium XNAAS5 (St), Klebsiella pneumoniae
ATCC 10031 (KP2), K. pneumoniae NCTC 13438 (KPl), K.
pneumoniae ATCC 700603 (KP3), Klebsiella pneumoniae ATCC

51504 (KP4), K. pneumoniae H154680676 (KP5), K. pneumoniae

H154020667 (KPo), K. pneumoniae H154640784 (KP7), K.
pneumoniae H154600588 (KP8), K. pneumoniae H154300688
(KP9), K. pneumoniae H151440671 (KP10). As cepas sdao

crescidas em caldo Miller-Hinton com cation ajustado ou em
agar Luria Bertoni a 37 °C em atmosfera ambiente. O MIC é
determinado como a concentracdo mais baixa do composto que
inibe o crescimento apdés um periodo de incubacdo de 20 - 24

horas. Os resultados estdo indicados na Tabela 1. Na Tabela
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1, a uma MIC (uM) menor ou igual a 1 é concedida a letra A;
uma MIC de 1 a 10 é concedida a letra B; uma MIC de 10 a
100 é concedida a letra C e uma MIC de mais de 100 é

concedida a letra D.



29¢/SLT Bed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

a g a a a | a a 0T
0 | ¥ Y Y Y g g g Y g g Y g a | ¥ | da a 6
Y Y 9] a| ¥ | a a 8
¥ | ¥ Y Y Y Y g g Y Y g Y g O | ¥ | d a L
g Y 9] a g | d a 9
= Y 9] a g | d a <)
19) g = = Y 0] a | ¥ | a a 14
g | V¥ Y Y g g =1 g g =1 g Y g a | ¥ | a a €
g Y o) a g | d a 4
o) Y a a 19) a a T
Y | g o) a g a a = a a a =1 0] g g | g g 904
g o) g o) a a a o) o) o) o) g a g g | g o) dZL
g g g Y 1) a a 1) g g g g 1) ¥ | ¥ | 9 | V¥ NdI
g g g o) g o) 19) 9] o) o) o) Y 9] Y| 9|0 | ¥ Xoda
a | v Y Y Y Y g Y g a g Y = a| ¥ | g = LSO
¥ | ¥ Y a 1) a a 1) a a Y Y a g | ¥V | g | ¥ dIo
ws | 3S | TOF | OHAN | 0TAM | 64X | 84N | LAM | 94N | GaM | #dM | €M | 2aX | TdM | ¥S | OF | ¥4 | ¥ | o3sodwo)

orolorII2]orqoaa]U 9P SseurTI210P(gq sedso

OpPUTNTOUT PATITSOd-WeIH © PATIPHOU-WRIH SPUPTISIOPQ Sedod BIjU0D JHIW 9P SoI0TeA T PToqQPBlL

L8Z/29¢



29¢/9LT Sed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

62

8¢

Le

M| < < M

m| M < M

O m M| O

O m| M| O

M| < < M

M| < < M

O, m M O

9¢

¢

m

O

O

O

m

m

O

e

€

(44

114

0c

61

8T

LT

91

ST

A"

€T

(A

m M M & M & M Ol « M M A < M O M g €| «

K| & ) 4 | | Q| A Q) Q) <K A K| G| G G| G|

Ol vVl Ul M|l U €& U| A| €| D] U] Al A| D] Ul O M| M| O

A Al Al Al Al Al Al A O Al Al A Al A| Al A| Al A| A

m M M & Ol M Ol &/ M M A < M O A & €| «

Al Al A A| A| Al Al Al Al A| A| A| Al Al Al A A| A| A

A Al Al A| Al Al A A| O Al A| A Al A| Al A| A A| A

11

L8Z/€9¢C



29¢/LLT Bed “0T0T/H0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

87

LV

9V

153 4

/A%

474

(4

v

ov

6t

8¢

LE

9¢

SE

e

X3

(4

I¢

Ol A | A M A & A & & & & M| | M| < M| M M@

M < G | | Q| QG QR R R S G G G

A O M O M O M Ol A O M M O M M M| O] | O

Al Al A A| A| Al Al Al Al A| A| A| Al Al Al A A| A| A

O M <« M M M M M < < M < M < M < M M M

Al Al A A| A| Al Al Al Al A| A| A| Al Al Al A A| A| A

Al Al Al A Al Al Al Al Al Al A| Al Al Al Al A A A| A

o€

L8C/¥9C



29¢/8LT Sed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS OB

L9

99

99

79

€9

29

19

09

6S

8§

LS

9%

m < < M

M M M M

Ml M M@ O

M M M@ O

m < <« M

m < <« M

m < < M

M M M| O

Qg

47

€S

[4°}

157}

0s

M M M & M A M @A M <& | A M & O | M M M

| & &) ) 4| & Q| Q| Q| Q) A Q| K| K| M| G| G|

M Ol U M | OV O M A O O O M M| Al A M| | O

Al Al A A| A| Al Al Al Al A| A| A| Al Al Al A A| A| A

K| M M & M| M M M < M < M M M O M < M M

Al Al A A| A| Al Al Al Al A| A| A| Al Al Al A A| A| A

Al Al Al A Al Al Al Al Al Al A| Al Al Al Al A A A| A

6V

L8C/S9¢C



29¢/6LT Sed “0T0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8I

88

L8

98

g8

78

€8

28

18

08

6L

8L

SL

L

EL

L

IL

oL

69

M M M O Al Al M O M M A| O] O M| Al A| Al M| M

K| <& S| M| M| Al < A & A A & K| | K| M| M| |

O O] O Al Al A] U A | A| Al Al A|] A| | A| A| | O

Al Al A A| A| Al Al Al Al A| A| A| Al Al Al A A| A| A

M M A O Al A M O M O A| O O M Al A| Al A MA

Al Al A A| A| Al Al Al Al A| A| A| Al Al Al A A| A| A

Al Al Al A Al Al Al Al Al Al A| Al Al Al Al A A A| A

89

L8C/99¢



29¢/08T Sed “0Z0T/#0/6T 9P “0£TESO00TOLS O8N

PUTOTWPIQO] :gO0J ‘wejoeqozel]

/ eurrroexedrd :4gz5 ‘wesuedrTwWI :WNJI ‘PUTTOIOIXOP :XOJ ‘PUIJSTTOD : LSO ‘ouroexoryoxdrdo :4ID

Y a 96

76

€6

26

T6

06

M < < M| | < M
M
M
M
M
<
<
M
11
| < ) G| |
O m | M M| M| O
A Al Al A| Al A
M M < & | < M
A Al Al A| Al A| A
A Al Al A| Al A

68

L8Z/L9C



268/287

[240]Entdo, os compostos testados mostram poténcia
muito boa (A ou B) contra todas as cepas de
Enterobacteriaceae testadas, incluindo aqueles o0s gquais sdao
resistentes a multiplos farmacos.

Exemplo B: Viabilidade da célula humana

[241]0s compostos sdo avaliados para ©potenciais
efeitos citotdéxicos nédo especificos contra a linhagem
celular de hepatocarcinoma humano ATCC HB-8065 (HepG2). As
células HepG2 sdo semeadas a 20000 células / poco em placas
de microtitulacdo de 96 pogos em meio essencial minimo
(MEM) suplementado com uma concentracdo final de 10 % de
FBS. Apds 24 h, sdo preparadas diluicgdes do composto em MEM
suplementado com uma concentracdo final de 1 % de FBS, e
adicionadas as células. Os compostos sdo testados em
diluicbdes seriadas em duas vezes em uma faixa de
concentracdo final de 0,2 - 100 pM em uma concentracdo
final de DMSO de 1 % wvolume / volume. A tioridazina &
utilizada como controle positivo. As células sdo incubadas
com o composto a 37 °C e 5 % CO; por mais 24 h, apds este
periodo o reagente CellTiter-Glo (Promega) é adicionado. A
luminescéncia é medida em um leitor de placas Perkin Elmer
Envision. Os dados sdo analisados utilizando uma regressao
logistica de 4 pardmetros para determinar a concentracdo do
composto que inibe a wviabilidade celular em cinquenta por
cento (IC50). Os resultados sdao fornecidos na Tabela 2. Na
Tabela 2, a um ICsg (uM) de menos de 25 é atribuida a letra
C; a um ICso de 25 a 100 é atribuida a letra B; e a um ICsg
de mais de 100 é atribuida a letra A.

Tabela 2: valores de ICso contra a linhagem celular HepGZ2

Composto ICso
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CST
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31
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[242]1Entdo, a

exibiram

hepdticas humanas tal como demonstrado contra as

HepG2.

toxicidade

2
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Equivalentes

[243]A descricdo anterior detalha as modalidades
atualmente preferidas da ©presente invencéo. Intmeras
modificacdes e variacgdes na pratica da mesma sdo esperadas
para aqueles com habilidade na técnica apbds a consideracéo
destas descricgdes. Essas modificacdes e variacdes devem ser
incluidas nas reivindicacgdes aqui anexas.

Divulgag¢des numeradas

1. Composto de férmula geral (1), ou um sal,

hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo :
L1
R?f"f M
‘ \}(E—R‘?

R'0 1/

H"HLZ X

(I)
em que

X1 é selecionado dentre NR!, O ou S;
X2 é selecionado dentre C ou N;

desde que, quando X! é S, X2 & C e quando X! é 0O, XZ é

Ll e L2 s&o grupos ligantes selecionados dentre uma
ligacdo direta ou algquileno Ci-3;

Rl é selecionado dentre hidrogénio ou alquil Ci-4;

R? ¢é selecionado dentre o grupo gque consiste em S
(sulfinil), O (oxo), NR3R4, ciano, metil (-CHs3), etil (-
CH2CH3), cicloalquil Cz-7, alcoxi Ci-4, -S alquil Ci-4, alquil
Ci-4 - alcoxi Ci-s, algquil Ci-4 -CO2R3R%*, -CONR3R%4, COOH e um
heterociclil de 4 a 7 membros, em que o heterociclil de 4 a

7 membros é opcionalmente substituido com um ou mais grupos
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alquil Ci-6;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, alquil Ci-s, COR>, CONR°R®,
CO2R%, alquil Ci-s4 -NRS5R®;

ou R3 e R*%* Junto com o &atomo de nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um grupo amino ciclico de 4 a 7
membros, em que o grupo é opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes selecionados dentre o grupo dque
consiste em NRSR°, alcoxli Ci-4 € 0OXO;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e algquil Ci-s;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico de 4 a 7 membros e heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros, em que o fenil, os anéis de
heterociclil de 4 a 7 membros e de heteroaril de 5 ou 6
membros sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
halogénio, alguil Ci-s, alcoxi Ci-s, CONR3R%4, OR8, OCF3,
hidroxil e RS;

ou R7 é& um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ii):

NR12

D\.
R ‘ \\ \\‘\
i W
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(If) (Ig) (Ih) (I1)

em que R!! é independentemente selecionado dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquil Ci-g4,
alcoxi Ci-4, NR3R%, COOH, hidroxil e CONR3R?* e RZ2 ¢
selecionado dentre o grupo que consiste em hidrogénio,
alquil Ci-z, COR®, CONRSRf, CO%R®> e alquil Ci-s4 —-NRSR®;

R® ¢é selecionado dentre o grupo que consiste em um
cicloalquil monociclico de 3 a 5 membros e CHzR?;

R% é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros e cicloalquil
monociclico Cs-7, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros
sendo opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
halogénio, alquil Ci—4, O (ox0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e
SR3;

R10 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e anel heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, em que o
fenil e anéis de hetercaril de 5 ou 6 membros séo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-s, O (oxo), S (sulfinil), alcoxi Ci-s, NR3R%, ORS,
hidroxil e RS;

ou RI® é& um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ii):

NH12

o 14 et
e VNS S
[ o

Rt

(Ia) (Ib) (Ic) (Id) (ILe)
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e .
RI1 | TR 11/ Ry

“
#ﬁ- N\/tffz éf //f//

R11 R”

(If) (I9) (Ih) (I1)

em que R! é independentemente selecionado dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquil Ci-g,
alcoxi Ci-4, NR3R%, COOH, hidroxil e CONR3R?! e Rz ¢
selecionado dentre o grupo que consiste em hidrogénio,
alquil Ci-s, COR5, CONR®Rf, CO2R> e alquil Ci-z -NR°RSE.

2. Composto de férmula geral (I), ou um sal,
hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, de acordo com divulgagcdo numerada 1, em que X! é& NH
ou NMe, preferencialmente NH.

3. Composto de férmula geral (I), ou um sal,
hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com divulgacdo numerada 1, em que X! & S.

4. Composto de fdédrmula geral (I), ou um sal,
hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, de acordo com qualgquer uma das divulgac¢des numeradas
1 a 3, em gque R? é selecionado dentre o grupo gque consiste
em  NRS3R4, CONR3R4, e COOH; em que R3 e R4 sdo
independentemente selecionados dentre o grupo que consiste
em hidrogénio, alquil Ci-s, COR>, CONR®R®, CO2R5, alquil Ci-s
-NR°Rf; em que R°> e R® sdo independentemente selecionados
dentre o grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-z.

5. Composto de férmula geral (I), ou um sal,
hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo, de acordo com divulgacdo numerada 4, em que em que
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RZ & NH;.

6. Composto de férmula geral (I), ou um sal,
hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitédvel do
mesmo, de acordo com qualquer divulgacdo numerada
precedente em que L! e L? sdo preferencialmente uma ligacéo
direta ou metileno, preferencialmente uma ligacdo direta.

7. Composto de foérmula geral (I), ou um sal,
hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, de acordo com qualqguer divulgacéo numerada
precedente, em que R’ é selecionado dentre o grupo dJue
consiste em fenil e piridil, cada um dos quais é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-2, alcoxi Ci-2, CONRS3R4, OR8, OCF3, e hidroxil;

ou R?7 é& um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ii):

NH12

(If) (Ig9) (Ih) (I1)
em que R!I é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, alquil Ci-s, alcoxi Ci-4, NR3R%, COOH,

hidroxil e CONR3R? e R!?2 & selecionado dentre o grupo que
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consiste em hidrogénio, alquil Ci-4, COR5, CONRSR®, CO2R> e
alquil Ci-4 -NR°R®;

em que R® & CHR?, em que R? é& selecionado dentre o
grupo que consiste em fenil, opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes halogénio.

8. Composto de férmula geral (I), ou um sal,
hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, de acordo com qualquer divulgacéo numerada
precedente, em que R19 & selecionado dentre o grupo gque
consiste em fenil e piridil, cada um dos quais séao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-a, alcoxi Ci-s, NR3R%, OR®, hidroxil e RS;

ou R & preferencialmente um sistema Dbiciclico
fundido selecionado dentre o grupo que consiste em qualquer

um de (Ia) a (Ii):

. ‘ Ry Yh ‘ 3
//
H”/ gt / ‘;—rr
(Ia) (Ib) (Ic) (Id) (Ie)

1
" &Rz ?;’ O\
‘ \\\ B | \\ 11/ \\\
"
s e %
R"/ r;J‘r Rﬂ/ ‘jgs R”//
(If) (Ig) (Ih) (Ii)

em que R!I & independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, alquil Ci-s, alcoxi Ci-4, NR3R%, COOH,

hidroxil e CONR3R? e R!? & selecionado dentre o grupo que
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consiste em hidrogénio, algquil Cl1-4, COR®, CONRSR®, CO2R> e
alquil Ci-s4 —-NRSRE.

9. Composto de foérmula geral (I), ou um sal,
hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualqguer divulgacéo numerada
precedente, em que quando R’ ¢é um sistema Dbiciclico
fundido, R!® é um sistema monociclico e quando R7 & um
sistema monociclico, R10 é um sistema biciclico fundido.

10. Composto de acordo com qualquer divulgacéo
numerada precedente, ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, apresentando a

férmula geral (II):

RT
N
T\ .
R10 x!
(IT1)

em que

Xl é selecionado dentre NH ou S;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em S
(sulfinil), O (oxo), NR3R%, ciano, metil, -CONR3R%, COOH e
heterociclil monociclico de 4 a 7 membros, em dque O
heterociclil de 4 a 7 membros é opcionalmente substituido
com um ou mais grupos alquil Ci-s;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, alquil Ci-z, COR>, CONRSRS,
COzR%, alquil Ci-2 -NR5R6;

ou R3 e R%, Jjunto com o &tomo de nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um grupo amina ciclico

monociclico de 4 a 7 membros, em gque O grupo é
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opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em NR5R®, alcoxi
Ci-2 e 0ox0;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupoc que consiste em hidrogénio e alquil Ci-4;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico de 5 a 7 membros e heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros, em que o fenil, heterociclil
de 5 a 7 membros e anéis de heterocaril de 5 ou 6 membros
sdo opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-2, alcoxi Ci-z2, CONR3R%, OR8, OCF3, e hidroxil;

ou R’ é& um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ii):

NH12

0]
T s,

Rt ‘

< A

(If) (Ig) (Ih) (Ii)
em que R!! e R!?2 sdo independentemente selecionados
dentre hidrogénio, metil e etil;
R® ¢é selecionado dentre o grupo que consiste em
cicloalquil de 4 a 5 membros e CHR?;

R% é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
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heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros e cicloalquil
monociclico C3-7, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros
sendo opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
halogénio, alquil Ci—2, O (oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e
SR3;

R10 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e anel heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, em que o
fenil e anéis de hetercaril de 5 ou 6 membros séo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-z, O (oxo0), S (sulfinil), alcoxi Ci-4, NR3R%, ORS,
hidroxil e R&;

ou R0 & um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ii):

NR12
CI\
W(/ =y Ty
o K i
H11/ g_r‘r"
(Ia) (Ib) (Ic) (Id) (Le)
FN
O
\
JEG N
RM ‘
955 A
RH
(If) (Ig) (Ih) (I1)
em que cada de R!! e R!?2 s&o hidrogénio.
11. Composto de acordo com qualquer divulgacdao

numerada precedente, ou um sal, hidrato, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitéavel do mesmo, apresentando a
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férmula geral (III):
R?

(ITTI)

em que

Xl é selecionado dentre NH ou S;

R?2 é selecionado dentre o grupo que consiste em NHR3,
COOH e —-CONRS3R%;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, COR>, e CONRSRE;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-2;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6 membros e
hetercaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros, em
que o fenil, e o0s grupos heterociclil de 6 membros e
hetercaril de 6 membros s&o opcionalmente substituido com
um ou doils substituintes selecionados dentre o grupo dgue
consiste em Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-2,
CONR3R4, OCH2R?, OCF3, e hidroxil;

ou R7 é& um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:




282/287

DH

R”/| ‘\\\‘
H”// vrr(
(Ie)

em que cada um de R!! e R!?2 sdo hidrogénio;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, metil,
NH,, NHMe, e OH;

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e hetercaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros,
heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6 membros,
em que o fenil, e o0s grupos hetercaril de 6 membros e
heterociclil de 6 membros sdo opcionalmente substituidos
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-2,
CONH,, CONHMe, CONMe;, OCH2C3 cicloalquil, OCz cicloalquil,
OCF3 e hidroxil;

ou R0 & um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:
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(Ie) (If)
em que cada um de R!! e R!? sdo hidrogénio.
12. Composto de acordo com qualquer divulgacéao
numerada precedente, ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, apresentando a

férmula geral (IV):
R7

I=

em que

R2 & selecionado dentre o grupo que consiste em NHR3;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, COR>, e CONRSR®;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-z;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
piridil, e pirimidina, em gue o0s grupos fenil e piridil sao
opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NH2, Me,
NHMe, metoxi, etoxi, CONH2, CONHMe, OCH2R?, OCF's, e
hidroxil;

ou R7 é um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:
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(Ie) (If)

em que cada um de R!! e R!? s&o hidrogénio;

R? & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
opcionalmente substituido com F, metil, NHz e OH;

R0 & selecionado dentre o grupo dgue consiste em
fenil, piridil e piridinona, em que o0s grupos fenil e
piridil s&o opcionalmente substituidos com um ou dois
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-», alcoxi Ci-2, CONHz, CONHMe,
CONMe,, OCH:; ciclopropil e OC3 ciclopropil;

ou R é& um sistema biciclico fundido:

i:;/‘ =
& o

Rt
(If)
em que cada de R!! é& hidrogénio.
13. Composto de acordo com qualquer divulgacédo
numerada precedente, ou um sal, hidrato, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitéavel do mesmo, apresentando a

férmula geral (V) :
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em que

R2 & selecionado dentre o grupo gque consiste em NHz;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que oOs grupos fenil e piridil sao
opcionalmente substituido com um ou dois substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, Me,
NHMe, metoxi, CONH;, OCH; fluorofenil e hidroxil;

ou R7 é um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

(Ie)
em que cada um de R!l! e Rl2 s3do hidrogénio;
R10 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que oO0s grupos fenil e piridil sao
opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes
selecionados dentre o grupo dgue consiste em Cl, F, NHy,
metil, metoxi CONH,, CONHMe, CONMe;, OCH; ciclopropil e O0OC3
ciclopropil;
ou R0 é& um sistema biciclico fundido:
(o}
TS
L o

RH
(If)
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em que cada um de R!! é hidrogénio.

14. Composicdo farmacéutica compreendendo um composto
de acordo com qualquer divulgacdo numerada precedente, ou
um sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, e um carreador farmaceuticamente
aceitéavel.

15. Composto ou composicdo farmacéutica de acordo com
qualquer divulgacdo numerada precedente, para uso na
terapia ou profilaxia.

16. Um composto ou composicdo farmacéutica de acordo
com qualquer uma das divulgag¢des numeradas 1 a 14, para uso
em um método de tratamento de uma infeccdo com, ou doencas
causadas por, uma bactéria.

17. Composto ou composicdo farmacéutica de acordo com
qualguer uma das divulgagdes numeradas 1 a 14, para a
fabricacdo de um medicamento para uso no tratamento de uma
infecc&o com, ou doencgas causadas por, uma bactéria.

18. Composto ou composigdo farmacéutica de acordo com
divulgacdo numerada 16 ou 17, em que a bactéria é bactéria
Gram-negativa ou Gram-positiva.

19. Composto ou composigdo farmacéutica de acordo com
a divulgacdo numerada 18, em que a bactéria é uma bactéria
Gram-negativa, preferencialmente Enterobacteriaceae.

20. Método de tratamento de wuma infeccdo com, ou
doencas causadas por, uma bactéria em um individuo em
necessidade do mesmo, compreendendo a administracdo ao
referido individuo de uma quantidade eficaz de um composto
ou composicdo de acordo com qualquer uma das divulgacgdes
numeradas 1 a 14.

21. Método de acordo com a divulgacdo numerada 20, em
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que a Dbactéria ¢é uma bactéria Gram-negativa ou Gram-

positiva.
22. Método de acordo com a divulgacdo numerada 21, em
que a bactéria é uma bactéria Gram-negativa,

preferencialmente Enterobacteriaceae.
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REIVINDICACOES

1. Composto CARACTERIZADO por ter a férmula geral

(ITI) ou um sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo:

em que

Xl é selecionado dentre NR! ou S;

R! é selecionado dentre hidrogénio ou alquil Ci-z;

RZ & selecionado dentre o grupo dgue consiste em S
(sulfinil), O (oxo), NR3R%, ciano, -CH;NR®°R¢, metil (-CH3),
halogénio, hidroxil, —CONR3R4, COOH e heterociclil
monociclico de 4 a 7 membros, em que o heterociclil de 4 a
7 membros é opcionalmente substituido com um ou mais grupos
alquil Ci-g;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, alquil Ci-z, COR5, CONR°R®,
CO2R%, alquil Ci-» -NRSRE;

ou R3 e R%* Junto com o &tomo de nitrogénio ao gqual
eles estdo ligados, formam um grupo amina ciclico
monociclico de 4 a 7 membros, em gque o grupo é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em NR5R®, alcoxi
Ci-2 e 0x0;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-4;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
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heterociclil monociclico de 5 a 7 membros e heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros, em que o fenil, e}
heterociclil de 5 a 7 membros e o heterocaril de 5 ou 6
membros sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
halogénio, alquil Ci-z, alcoxi Ci-z, NR3R%, CONR3R%, ORS8, OCF3,
alcoxi Ci-» -CN e hidroxil;

ou R7 é um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ik):

D""H
R /| X
A
4
(Ia) (Ib) (Ic) (Id) (Ie)
W/%%N R”{i/\\0 /ﬁ::N
O 0
N. R, WS T \/
Rl ‘ R ‘ S - | R" ‘ %
P Nt =
Fe”// R 'sz R ‘_;g F{”//
(If) (Ig) (Ih) (I1)
NR'IZ NR‘Z
s
R?1 ‘ R R | S
A P
R11 RH
(I3) (Ik)

em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Ci-a; e RIZ &
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-g4 -CO2R'4, alquil
Ci-4 —-OR!4, alquil Ci-4 -NR!R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Cs-7,

alquil COCi-4 -NR!4R1>, um aminodcido, e um cation de amdénio
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quaterndrio (NR164%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-4, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R4 e RIS sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-g4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3? e SR3;

grupos R!® s&do independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4, e fenil, o) fenil sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R® ¢é selecionado dentre o grupo que consiste em
cicloalquil de 3 a 5 membros e CHzR?;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros e cicloalquil
monociclico Cs-7, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros
sendo opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
halogénio, alquil Ci—z, O (oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e
SR3;

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil

e anel heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, em que o
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fenil e o heterocaril de 5 ou 6 membros sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-4, O
(oxo), S (sulfinil), alcoxi Ci-4, CONR3R%, NR3R%, ORS,
hidroxil, OCFs3, -CF3, R®, cicloalguil Cs3-7, heterociclil Cai-7,
COR!3, SOzR!3, alquil Ci-4 -CO2R14, alquil Ci-s -OR4, alquil Ci-
4 -NRMRI5, alquil Ci-4 - cicloalquil Ciz-7, algquil COCi-z -
NR!4R15, um aminoadcido, e um céation de ambénio quaternario
(NR64*) ;

ou RI® é& um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ii):

(If)

em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio e alquil Ci-4 e R!2 é selecionado
dentre hidrogénio, e alquil Ci-g;

desde que o composto de férmula (II) seja outro além

o]

S
| H\>—<:\/NH

Br.
G, a,
) 3
Br O ﬁ>_<jNH’ é } O xnyNHzg

de:
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P
N E
I &F—NHz F i@i.ﬂ N
s | S>—NH2 :
\ Ao S
k,/fN : k,/fN N| o . _

)
2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, ou um
sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel

do mesmo, CARACTERIZADO por ter a férmula geral (III):
R:"

=

(III)

R1

em que

Xl é selecionado dentre NH ou S;

RZ é selecionado dentre o grupo que consiste em NHR3,
Cl, hidroxil, -CH2NRSRf¢, COOH e -CONRS3R%;

R® e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, e alquil Ci-3;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e algquil Ci-2;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6 membros e
hetercaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros, em
que o fenil, e o0s grupos heterociclil de 6 membros e
hetercaril de 6 membros sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo dgque

consiste em Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-2,
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CONR3R4, OCHRY, OCF3, OCH,CN, e hidroxil;
ou R7 é& wum sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

(Ie) (If) (I3) (Ik)

em que cada R!' é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Ci-4; e RIZ &
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz-7,
heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-g4 -COR¥ , alguil
Ci-4 -ORM, alquil Ci-4 -NR!MR!5>, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!“RI5, um aminodcido, e um cé&tion de amdnio
quaterndrio (NR164%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-4, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R4 e RI® sdo independentemente selecionados dentre

hidrogénio, alquil Ci-4, algquil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
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Csz-7, fenil, heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!® sdo independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, metil,
NH;, NHMe, e OH;

R0 & selecionado dentre o grupo dgue consiste em
fenil, heteroaril monociclico contendo nitrogénio de 6
membros, e heterociclil monociclico contendo nitrogénio de
6 membros, em que o fenil, e os grupos heteroaril de 6
membros e heterociclil de 6 membros sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-4, O
(oxo), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3R%, NR3R%, ORS,
hidroxil, OCF3, -CF3, R8, cicloalquil Cz-7, heterociclil Cas-7,
COR!3, SOzR!3, alquil Ci-4 -CO2R!%4, alquil Ci-s -OR!4, alquil Ci-
4 —-NRR15, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7, algquil COCi-g4 -
NR14R1®>, um aminodcido, e um cation de ambénio gquaternario
(NR'64*) ;

ou R0 é& um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:
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(Ie)

em que cada R! é independentemente selecionado dentre

hidrogénio, halogénio e alquil Ci-4 e R!?2 ¢é selecionado
dentre hidrogénio, e alquil Ci-4.

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

ou um sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo, CARACTERIZADO por ter a férmula geral

(IV) :

em que

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em NHR?
ou —-CH,NR°R®;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-3;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-2;

R7 é selecionado dentre o grupo gque consiste em fenil,
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piridil, e pirimidina, em gue o0s grupos fenil e piridil sdo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, Me,
NHMe, metoxi, etoxi, CONH;, CONHMe, OCH2R%, OCF3, OCH2CN, e
hidroxil;

ou R7 é& um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

(Ie) (If) (I3) (Ik)

em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, F, O (oxo), metil e etil; e R!?2 é& selecionado
dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz-7,
heterociclil Cs-7, CORI!3, SO2R13, alquil Cl1-4 -COzR!* , alquil
Ci-4 —-OR!, algquil Ci-4 -NR!“R!®, alquil Ci-4« - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15, um aminoédcido, e um cétion de amdénio
quaterndrio (NR164%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e hetercaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados

dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
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(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
Cs-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
opcionalmente substituido com F, metil, NHz e OH;

R0 & selecionado dentre o grupo dgue consiste em
fenil, piridil e piridinona, em gque o0s grupos fenil e
piridil s&o opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo qgque consiste em
halogénio, alquil Ci-z, O (ox0), S (sulfinil), alcoxi Ci-g4,
CONR3R4, NR3R%, ORS8, hidroxil, OCF3, -CF3, R8, cicloalquil Cas-
7, heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R13, alquil Ci-s -CO2R!4, alquil
Ci-4 -ORM, alquil Ci-4 -NR!MR!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!®RI5, um aminodcido, e um cé&tion de amdnio
quaterndrio (NR16;*) .

4., Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes de 1 a 3, ou um sal, hidrato, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitadvel do mesmo, CARACTERIZADO

por ter a férmula geral (V) :
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em que

R2 & NHyz;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que os grupos fenil e piridil séo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, Me,
NHMe, metoxi, CONHz, OCHzfluorofenil e hidroxil;

ou R7 é um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

2

(Ie) (If) (I3) (Ik)
em que cada R!' é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz-7, heterociclil Cg-7,
COR13, SO2R'3, alquil Ci-4 -CO2R!'¢, alquil Ci-4 -OR!, alquil Ci-
4 -NRMRI5, alquil Ci-4 - cicloalquil Ciz-7, algquil COCi-z -
NR!4R15, um aminoadcido, e um cétion de ambénio gquaterndrio

(NRL64™) ;
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R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e hetercaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(ox0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-g4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo gue consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R10 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que os grupos fenil e piridil séao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-4, O (oxo0), S (sulfinil), alcoxi Ci-az, CONR3R?Y,
NR3R4, OR8, hidroxil, OCF3, -CF3, R, «cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cg4-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-z -CO2R!4, alquil
Ci-2 -OR!, alquil Ci-g4 -NR!R!5, algquil Ci-s - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaternario (NRI6;%) .

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4, ou um

sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitéavel
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do mesmo, CARACTERIZADO por ter a fdérmula geral (V):

I=

em que
R2 & NH3;
R7 & um sistema biciclico fundido selecionado dentre o

grupo que consiste em:

0
o ‘ Sy
A

RH
(Id)

NR12

R11

(Ie) (Lf) (I3) (Ik)

em que cada R!! é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cs-7, heterociclil Cas-7,
COR!3, SOzR13, algquil Ci-4 -CO2R14 , alguil Ci-4 -OR!4, alquil
Ci-4 -NRI4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Cz-7, alquil COCi-4 -
NR14R1®>, um aminodcido, e um cation de ambénio gquaternario
(NR'64*) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,

fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
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ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-», O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-g4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgque consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que o0s grupos fenil e piridil sao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3RY,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, R8, cicloalquil Csz-7,
heterociclil Cs4-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-s4 -CO2R'4, alquil
Ci-4 -ORM, algquil Ci-4 -NR!R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-s4 -NR!®RI5, um aminodcido, e um cétion de amdnio
quaterndrio (NR6;%) .

6. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4 ou 5,

CARACTERIZADO pelo fato de que R!Y é selecionado dentre o

grupo que consiste em grupos fenil e piridil opcionalmente

substitulido com um ou mails sSubstituintes selecionados
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dentre o grupo que consiste em Cl, F, NH, NHMe, alquil Ci-
2, alcoxi Ci-», CONHz, CONHMe, CONMe,, OCH2C3z cicloalquil, OC3
cicloalquil, OCF'3 e hidroxil; preferencialmente
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo gque consiste em Cl, F, NHy,
NHMe e alquil Ci-».

7. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 4 a 6, CARACTERIZADO pelo fato de que R’

¢ um sistema biciclico fundido selecionado dentre o grupo

que consiste em:

(Ie) (IJ) (Ik)

em que cada R!' é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz3-7, heterociclil Cgy-7,
COR13, SO2R!3, alquil Ci-s -CO2Ris4 , algquil Ci-s -OR!4, alquil
Ci-4 -NR!4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Cz-7, alquil COCi-4 -
NR!4R15, um aminoacido, e um cation de amdénio quaterndrio
(NR'6q*) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil

ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
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substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-g4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgque consiste em halogénio,
alquil Ci-2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicac¢des de 4 a 7, CARACTERIZADO pelo fato de que RO

é um grupo piridil opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
cl, F, NH, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-», CONHz, CONHMe,
CONMe32, OCH2C3 cicloalquil, 0Cs cicloalquil, OCF'3 e
hidroxil; preferencialmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre © grupo que consiste em
Cl, ¥, NHz, NHMe e alquil Ci-».

9. Composto, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes de 4 a 8, ou um sal, hidrato, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, CARACTERIZADO

e

10 N
R H

por ter a férmula geral (V): R!
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(V)
em que
R2 & NH?;
R7 é
’/\NH’P—‘
O~/
A ‘ =
e
Ny

(Ie)

e cada R!1 é& hidrogénio e R!2 é& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz-7, alquil Ci-s —-CO2R'Y4,
alquil Ci-s -OR! e alquil Ci-z -NRI4RI5;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil C3-7, fenil, hetercaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s4, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-», O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R10 é um grupo piridil, em gque o grupo piridil é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHy, e
metil.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das
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reivindicacdes 4 a 9, ou um sal, hidrato, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitéavel do mesmo, CARACTERIZADO por ter

a férmula geral (V):

R7
N
/ \ R2
10 N
R H
(V)
em que
R2 & NHZ?;
R7 &
K\NR‘-"
??/ T
"
/
Re
(ILe)

e cada R!! é hidrogénio e Rl2 ¢é& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Ciz-7, algquil Ci-s —-CO2R!4,
alquil Ci-z -OR! e alquil Ci-g -NRI4R15;

R4 e R!®> sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-s4, cicloalgquil Cz-7, fenil, heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(ox0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente

substituido com um ou mais substituintes selecionados
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dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3; e

R10 é um grupo piridil, em que o grupo piridil ¢é
opcionalmente substituido com metil.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 4 a 10, ou um sal, hidrato, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, CARACTERIZADO por ter

a férmula geral (V):

R7
N
/ \ R2
10 N
R H
(V)
em que
R2 & NHy;
R7 é

(Ie)

e cada R!! é& hidrogénio e Rl2 ¢é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cs-7, alquil Ci-4 —-CO2R!4,
alquil Ci-4 -OR!® e alquil Ci-g -NRIRI5;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Cz-7, fenil, hetercaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SOzR3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados

dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
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(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-4, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com wum ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil substituido com metil,
preferencialmente RI10 &

N™ ™=
| T

12. Composto CARACTERIZADO por ter a fdérmula geral

(I1), ou um sal, hidrato, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitdvel do mesmo:

RT
N
e
10 x!

(IT)

R

em que

Xl & selecionado dentre NR! ou S;

R! é selecionado dentre hidrogénio ou alquil Ci-z;

RZ & selecionado dentre o grupo dgue consiste em S
(sulfinil), O (oxo), NR3R%*, ciano, -CHoNR®°R®, metil (-CHjz),
halogénio, hidroxil, -CONR3R4, e COOH;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, alquil Ci-z, COR5, CONRSRS,
CO2R>, alquil Ci-» —NR°R®;

ou R3 e R* Junto com o &atomo de nitrogénio ao qual

eles estdo ligados, formam um grupo amina ciclico
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monociclico de 4 a 7 membros, em que O grupo é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em NR°R®, alcoxi
Ci-2 e 0xo0;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e algquil Ci-4;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico de 5 a 7 membros e heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros, em que o fenil é substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em NR3R%, CONR3R%, OR®, OCF3, OCH2CN e hidroxil,
e o0s grupos heterociclil monociclico de 5 a 7 membros e
hetercaril monociclico de 5 ou 6 membros s&o opcionalmente
substituidos com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2,
alcoxi Ci-2, NR3R4, CONR3R%, OR8, OCFs3, alcoxi Ci-2 -CN e
hidroxil;

ou R7 é& um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ik):

24 NR 2
' o
R11/@y :’tyﬁ
A
R#j/// o 3

(Ia) (Ib) (Ic) (Id) (Ie)
~ Y Ol
LA RS Y S

A AF N “R;// of A
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NR'2 MR2
0.~
R‘I‘I/ \\ g \
A 2
R” R”
(I3) (Ik)

em que cada R!! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Ci-4; e RZ &
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-g4, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cs-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-g -CO2Riz , alguil
Ci-a -OR, alquil Ci-g4 -NR!R!5, alquil Ci-s - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR16;%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-4, cicloalquil Cs-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
Cs-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R4, OR3? e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S

(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;
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R® & selecionado dentre o grupo que consiste em
cicloalquil de 3 a 5 membros e CHR?;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
hetercaril monociclico de 5 ou 6 membros e cicloalquil
monociclico Cs-7, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros
sendo opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
halogénio, alquil Ci—2, O (oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e
SR3;

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e anel heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, em que o
fenil é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), CONR3R%, ©NR3R%, ORS,
hidroxil, OCFs3, -CF3, R®, cicloalgquil Cs3-7, heterociclil Cai-7,
COR!3, SO2R13, alquil Ci-s —-CO2R!%, algquil Ci-4 -OR!4, alquil Ci-
4 —-NRMR15, alquil Ci-s4 - cicloalquil Csz-7, algquil COCi-g -
NRI4R15, um aminoadcido, e um cétion de ambénio quaternario
(NR164*), e o anéis de heteroaril de 5 ou 6 membros séao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3R?Y,
NR3R4, OR8, hidroxil, OCF3, -CF3, R8®, <cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cg4-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-z -CO2R!4, alquil
Ci-4 —OR!, alquil Ci-4 -NR!4R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-s4 -NR!4R!5, um aminodcido, e um cation de amdbnio
quaterndrio (NR164*);

ou R0 é& um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo gque consiste em qualquer um de (Ia) a (Ii):



(If) (I9) (Ih) (Ii)

em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio ou alquil Ci-s e R!?2 é selecionado
dentre hidrogénio, ou alquil Ci-g.

13. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 12, ou um
sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel

do mesmo, CARACTERIZADO por ter a férmula geral (III):

R?

em que

Xl é selecionado dentre NH ou S;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em NHR3,
Cl, hidroxil, -CH;NR5R6, COOH e -CONRS3R%;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e algquil Ci-3;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e algquil Ci-2;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
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heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6 membros e
hetercaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros, em
que o grupo fenil é substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
NHz, NHMe, CONR3R%4, OCH2R®?, OCFs3, OCH2CN, e hidroxil, e os
grupocs heterociclil de 6 membros e heteroaril de 6 membros
sdo opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo gque consiste em Cl, F, NHy,
NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-2, CONR3R%, OCH2R?, OCF3, OCH2CN,
e hidroxil;

ou R7 é um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

(Id)

NR12

(ILe) (If) (I3) (Ik)
em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Ci-a; e RIZ &
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz-7,
heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-s -CO2R'4, alquil
Ci-4 -OR!, alquil Ci-g4 -NR!4R!5, algquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,

alquil COCi-4 -NR!4R1>, um aminodcido, e um cation de amdénio
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quaterndrio (NR164%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-4, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-g4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3? e SR3;

grupos R!® s&do independentemente selecionados dentre
alquil Cl-4 e fenil, o) fenil sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, metil,
NH,, NHMe, e OH;

R10 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e hetercaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros,
e heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6
membros, em que o fenil é opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes selecionados dentre o grupo que
consiste em alquil Ci-4, O (0ox0), S (sulfinil), CONRS3R%,

NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, RS, cicloalquil Cs-7,
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heterociclil Cs4-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-s -CO2R!4, alquil
Ci-a -ORM, alquil Ci-g4 -NRMR!%, alguil Ci-s - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15, um aminoédcido, e um cétion de aménio
quaterndrio (NR1%;7), e os grupos heteroaril de 6 membros e
heterociclil de 6 membros sdo opcionalmente substituidos
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-g4, 0 (oxo), S
(sulfinil), alcoxi Ci-4q, CONR3R%4, NR3R%, OR®, hidroxil, OCFs3,
-CF3, R8, cicloalquil Cs3-7, heterociclil C4-7, CORI3, SOzR13,
alquil Ci-4 -CO2R!%, alquil Ci-s -OR!, alquil Ci-s -NRIRI3,
alquil Ci-4 - cicloalquil Cz-7, algquil COCi-z -NRMR!>, um
aminoadcido, e um cation de ambénio quaterndrio (NR1%4%);

ou R é& um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio e alquil Ci-4 e R!2 é selecionado
dentre hidrogénio, e alquil Ci-4.

14. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 12 ou 13,
ou um sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo, CARACTERIZADO por ter a férmula geral
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em que

R2Z & selecionado dentre o grupo que consiste em NHR3
ou -CH2NRSR®;

R® e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e algquil Ci-3;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e algquil Ci-2;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
piridil, e pirimidina, em que o grupo fenil é substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em NH;, NHMe, CONH,, CONHMe, OCH2R?, OCFs3,
OCH2CN, e hidroxil, e o grupo piridil ¢é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em Cl, F, NHz, Me, NHMe,
metoxi, etoxi, CONH;, CONHMe, OCH»R?, OCF3, OCH2CN, e
hidroxil;

ou R7 é& wum sistema biciclico fundido selecionado

8]
{
RS ‘ S
o
R”
(Id)

dentre o grupo que consiste em:
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(Ie) (If) (I3) (Ik)

em que cada R!! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, F, O (oxo), metil e etil; e R!?2 é& selecionado
dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cs-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-s -CO2Riz , alguil
Ci-2 -OR, alquil Ci-g4 -NR!R!5, algquil Ci-s - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR16;%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Cs-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
Cs-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S

(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;
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R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
opcionalmente substituido com F, metil, NHz e OH;

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em
fenil, piridil e piridinona, em que o fenil é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em alquil Ci-4, O (ox0), S
(sulfinil), CONR3R4, NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs, -CFs3, RS,
cicloalquil Cs-7, heterociclil C4-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-s
-CO2R, alquil Ci-4 -OR!, algquil Ci-g4 -NRM™RI5, algquil Ci-gq -
cicloalquil Csz-7, algquil COCi-z2 -NR!R!5, um aminoacido, e um
cdtion de amdénio quaternario (NR%*), e o piridil ¢é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgue consiste em halogénio,
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3RY,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, R8, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cs-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-z -COzR!4, alquil
Ci-4 -ORM, algquil Ci-4 -NR!R!5, algquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-s4 -NR!®R!5, um aminodcido, e um cé&tion de amdnio
quaterndrio (NR16;*) .

15. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 12 a 14, ou um sal, hidrato, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, CARACTERIZADO

por ter a férmula geral (V) :

em que:

R? é NH»;
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R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que o grupo fenil é substituido com um ou
mais substituintes selecionados dentre o grupo que consiste
em NH;, NHMe, CONH,, OCH: fluorofenil e hidroxil, e o grupo
piridil é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo gque consiste em
cl, F, NHz, Me, NHMe, metoxi, CONHz, OCH; fluorofenil e
hidroxil;

ou R7 é& wum sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

(Ie) (If) (I3) (Lk)

em que cada R!! é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cs-7, heterociclil Cai-7,
COR!3, SO2R13, alquil Ci-s —-CO2R14, alquil Ci-4 -OR!4, alquil Ci-
a4 —-NRI4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7, alquil COCi-s -
NR14R1®>, um aminodcido, e um cation de ambénio gquaternario
(NR'64*) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,

fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
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ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgque consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%*, OR3 e SR3; e

R10 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que o fenil é opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo dJque
consiste em alquil Ci-s, O (ox0), S (sulfinil), CONR3RY,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, R8, cicloalquil Csz-7,
heterociclil Cs4-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-z -CO2R!4, alquil
Ci-4 —-OR!, alquil Ci-4 -NR!4R!®, alquil Ci-s« - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15, um aminoédcido, e um cétion de aménio
quaterndrio, e o piridil é opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes selecionados dentre o grupo dgue
consiste em halogénio, alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil),
alcoxi Ci-4, CONR3R%, NR3R%*, ORS%, hidroxil, OCF3;, -CF3, RS,
cicloalquil Cs-7, heterociclil C4-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-s

-CO2RM, alquil Ci-s -OR!, algquil Ci-g4 -NRM™RI5, algquil Ci-q -
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cicloalquil Csz-7, alguil COCi-s -NRI!4R!5, um aminoacido, e um
cdtion de amdénio quaterndrio (NR&;*) .

16. Composto, de acordo com a reivindicacdo 15, ou um
sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel

do mesmo, CARACTERIZADO por ter a férmula geral (V):

em que
R2 & NH3;
R7 & um sistema biciclico fundido selecionado dentre o

grupo que consiste em:

NR12

(Ik)

em que cada R! é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz3-7, heterociclil Cgy-7,
COR!3, SO2R13, alquil Ci-4 -CO2R12 , algquil Ci-s -OR!, alquil
Ci-4 -NR!4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Cz-7, alquil COCi-4 -
NR!4R15, um aminoadcido, e um céation de ambénio quaternario

(NR164%) ;
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R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e hetercaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(ox0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-g4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgue consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R10 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que o fenil é opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo dJue
consiste em alquil Ci—4, O (ox0), S (sulfinil), CONR3R¢Y,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, RS, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-s -CO2R'4, alquil
Ci-4 -ORM, alquil Ci-4 -NR!R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R1>, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio, e o piridil é opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes selecionados dentre o grupo que
consiste em halogénio, alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil),

alcoxi Ci-4, CONR3R%, NR3R%, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, RS,
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cicloalquil Cs-7, heterociclil C4-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-4
-CO2R'4, alguil Ci-4 -OR!4, alquil Ci-4 -NR!4R!5, alquil Ci-4 -
cicloalgquil Cz-7, alquil COCi-s# -NR!4R!3, um aminoacido, e um
cdtion de amdénio quaterndrio (NRI&;*) .

17. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 15 ou 16,

CARACTERIZADO pelo fato de que R!Y é selecionado dentre o

grupo que consiste em fenil opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo Jgque
consiste em NHz, NHMe, alquil Ci-», CONH;, CONHMe, CONMe:,
OCH2C3 cicloalquil, OCsz cicloalguil, OCF3 e hidroxil, e
piridil opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-2, CONHz, CONHMe,
CONMe>, OCH2C3 cicloalquil, 0Cs3 cicloalquil, OCF'3 e
hidroxil; preferencialmente o grupo fenil é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em NHz, NHMe, e alquil Ci-2, e ©
grupo piridil é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
Cl, F, NHz, NHMe e alquil Ci-2.

18. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 15 a 17, CARACTERIZADO pelo fato de que

R7 é wum sistema biciclico fundido selecionado dentre o

grupo que consiste em:
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’/\NR_‘Z (_—\ ) NR12
o . '\\

=F

(Ie) (I3) (Ik)

em que cada R!! é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cs-7, heterociclil Cas-7,
COR!3, SO2R13, algquil Ci-4 -CO2R1z4 , algquil Ci-g4 -OR!¢, alquil
Ci-4 -NR!4R15, alquil Ci-q4 - cicloalgquil Cs3-7, algquil COCi-4 -
NR4R15, um aminoacido, e um céation de amdénio quaterndrio
(NR64*) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R13, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dque consiste em halogénio,
alquil Ci-2, O (oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3.

19. Composto, de acordo com qualquer uma das
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reivindicacdes de 15 a 18, CARACTERIZADO pelo fato de que

R0 é um grupo piridil opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes selecionados dentre o grupo que consiste
em Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-», CONHz, CONHMe,
CONMe>, OCH2C3 cicloalquil, 0Cs3 cicloalquil, OCF'3 e
hidroxil; preferencialmente o grupo piridil é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em Cl, F, NH2, NHMe e alquil
Ci-2.

20. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 15 a 19, ou um sal, hidrato, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, CARACTERIZADO

por ter a férmula geral (V) :

R?
N
/ \ R2
10 N
R H
(V)
em que
R? & NH?;
R7 é NR'?
O‘\‘
R11 | \\\
Fe”//’ l‘f\;!
(Ie)

e cada R! é& hidrogénio e R!2 é& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Csz-7, alquil Ci-z —-CO2R!4,
alquil Ci-4 -OR! e alquil Ci-g4 -NRI4R5;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre

hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Ciz-7, fenil, heteroaril
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monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(ox0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-4, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil, em que o grupo piridil ¢é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, e
metil.

21. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes de 15 a 20, ou um sal, hidrato, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, CARACTERIZADO

por ter a férmula geral (V):

R?
N
/ j}%———R2
10 N
R H
(V)
em que
R? & NHZ;
R7 &
NR12
O“\.
R11 ‘ \
L
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e cada R!! é hidrogénio e Rl2 ¢é& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Csz-7, alquil Ci-z —-COzR!4,
alquil Ci-4 -OR! e alquil Ci-g -NRI4RI5;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Cz-7, fenil, hetercaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(ox0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-z, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil, em que o grupo piridil ¢é
opcionalmente substituido com metil.

22. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes de 15 a 21, ou um sal, hidrato, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo, CARACTERIZADO

por ter a férmula geral (V):

R7
N
} \ R2
10 N
R H
(V)

em que:
RZ é NHz;
R7 &
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(Ie)

e cada R!1 é& hidrogénio e R!2 ¢é& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Ciz-7, alquil Ci-4 —-CO2R!%4,
alquil Ci-s -OR! e alquil Ci-s -NRI4RI5;

R4 e RI® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Cz-7, fenil, hetercaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-», O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil substituido com metil,
preferencialmente R10 é

N
l i

23. Composicdo farmacéutica CARACTERIZADA pelo fato

de compreender o composto, conforme definido em qualquer
uma das reivindicagdes de 1 a 22, ou um sal, hidrato,
solvato ou éster farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, e um

carreador farmaceuticamente aceitével.
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24. Composto ou composicdo farmacéutica, de acordo
com qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 23,

CARACTERIZADO pelo fato de ser para uso na terapia ou

profilaxia de uma infecc¢do com, ou uma doenca causada por,
Enterobacteriaceae.

25. Composto ou composicdo farmacéutica, de acordo
com qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 23,

CARACTERIZADO pelo fato de ser para uso em um método de

tratamento de uma infeccdo com, ou uma doenca causada por,
Enterobacteriaceae.

26. Composto ou composicdo farmacéutica, de acordo
com qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 23,

CARACTERIZADO pelo fato de ser para a fabricacdo de um

medicamento para uso no tratamento de uma infeccgdo com, ou
uma doenca causada por, Enterobacteriaceae.

27. Método de tratamento de uma infeccdo com, ou uma
doenca causada por, Enterobacteriaceae em um individuo em

necessidade do mesmo, CARACTERIZADO pelo fato de

compreender a administragdo ao referido individuo de uma
quantidade eficaz de um composto ou composigdo, conforme
definido em qualquer uma das reivindicac¢des de 1 a 23.

28. Composto CARACTERIZADO por ter a férmula geral

(I1), ou um sal, hidrato, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitédvel do mesmo para uso no tratamento

de uma infecg¢do com, ou doenca causada pela bactéria

Enterobacteriaceae: RT
N
R10 X!
(I1)

em que
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Xl é selecionado dentre NR! ou S;

R! é selecionado dentre hidrogénio ou alquil Ci-z;

R? é selecionado dentre o grupo gque consiste em S
(sulfinil), O (oxo), NR3R%, ciano, -CHzNR®°R®, metil (-CH3z),
halogénio, hidroxil, —CONR3R4, COOH e heterociclil
monociclico de 4 a 7 membros, em que o heterociclil de 4 a
7 membros é opcionalmente substituido com um ou mais grupos
alquil Ci-g;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio, alquil Ci-z, COR>, CONRSRS,
CO2R®>, alquil Ci-» —-NRSR®;

ou R3 e R* Junto com o &atomo de nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um grupo amina ciclico
monociclico de 4 a 7 membros, em que O grupo é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em NR5R®, alcoxi
Ci-2 e oxo;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-g;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico de 5 a 7 membros e heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros, em que o fenil, heterociclil
de 5 a 7 membros e heteroaril de 5 ou 6 membros sdao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-2, alcoxi Ci-2, NR3R%, CONR3R%, OR8, OCF3, alcoxi Ci-
-CN e hidroxil;

ou R7 é& um sistema biciclico fundido selecionado
dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ik):

o 7y LY 0T

o, -
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(Ia) (Ib) (Ic) (Id) (Ie)
—=N
(\‘N R”__T_ﬂ-—/\o /\
12 O, 0
M. HE e R”/ \\\ \/ \\
Rl | \\ | ‘ R ‘
/ / M. / //
Rn/"/ R 'J-?S gl ‘555 R
(If) (Ig) (Ih) (Ii)
(/_\NR1Z NR12
0
Rt TR R \
A P
RH R11
(I3) (Ik)

em que cada R!! é& independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Ci4; e RIzZ ¢&
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-s4, cicloalquil Cgz-7,
heterociclil Cs4-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-4 -CO2R1z4 , alguil
Ci-4 —OR!, algquil Ci-g4 -NR!4R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15, um aminoédcido, e um cétion de aménio
quaterndrio (NR164%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Csz-7,
fenil, e hetercaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(ox0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-g4 -hidroxil, cicloalquil

C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
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SO2R13, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3? e SR3;

grupos R!® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4« e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R8 & selecionado dentre o grupo que consiste em
cicloalquil de 3 a 5 membros e CH2R?;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
hetercaril monociclico de 5 ou 6 membros e cicloalquil
monociclico C3-7, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros
sendo opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo que consiste em
halogénio, alquil Ci-2, O (oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e
SR3;

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e anel heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, em que o
fenil e anéis de heterocaril de 5 ou 6 membros sé&o
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-s, O (oxo), S (sulfinil), alcoxi Ci-s, CONR3RY,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, R8, cicloalquil Csz-7,
heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-2 -COzR!4, alquil
Ci-4 -ORM, alquil Ci-4 -NR!M™R!>, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!®R!5, um aminoacido, e um cé&tion de amdnio
quaterndrio (NR6;%);

ou R0 & um sistema Dbiciclico fundido selecionado
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dentre o grupo que consiste em qualquer um de (Ia) a (Ii):

pM R R'H

(/”“x ===N
p\N Rﬂ:ﬂ;z 7 Cj}f“ D{\
:\]17/ e ‘ S it | e R ‘ T
T !
S ///// ng f////’ §§ R”/////
(I1)

(If) (Ig) (Ih)
em que cada R!' é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, e alquil Ci-s e R!? é selecionado
dentre hidrogénio, e algquil Ci-4.
29. Composto, de acordo com a reivindicacdo 28, ou um
sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel

do mesmo, CARACTERIZADO por ter a férmula geral (III):

(ITII)

em que

Xl é selecionado dentre NH ou S;

R? é selecionado dentre o grupo gque consiste em NHR?
Cl, hidroxil, -CH2NRSR®, COOH e -CONRS3R%;

R3 e R? sdo independentemente selecionados dentre o
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grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-3;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-z;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
heterociclil monociclico contendo nitrogénio de 6 membros e
hetercaril monociclico contendo nitrogénio de 6 membros, em
que o fenil, e o0s grupos heterociclil de 6 membros e
hetercaril de 6 membros sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais substituintes selecionados dentre o© grupo dgque
consiste em Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-2,
CONR3R4, OCH2R?, OCF3, OCH2CN, e hidroxil;

ou R7 é um sistema biciclico fundido selecionado
dentre o grupo que consiste em:

/\O
O
e SR
|

A

R1‘I

(Ie) (If) (IJ) (Ik)

em que cada R!! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio, O (oxo), e alquil Ci-a; e RIZ ¢&
selecionado dentre hidrogénio, alquil Ci-s, cicloalquil Cgz-7,
heterociclil Cs-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-4 -CO2Riz , alquil

Ci-2 -OR, alquil Ci-g4 -NR!R!5, algquil Ci-s - cicloalquil Csz-7,
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alquil COCi-s4 -NR!®R!5, um aminodcido, e um cé&tion de amdnio
quaterndrio (NR&;%);

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s4, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com wum ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-», O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
algquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, metil,
NH2, NHMe, e OH;

R0 & selecionado dentre o grupo dgue consiste em
fenil, heteroaril monociclico contendo nitrogénio de 6
membros, e heterociclil monociclico contendo nitrogénio de
6 membros, em que o fenil, e o0s grupos heteroaril de 6
membros e heterociclil de 6 membros sdo opcionalmente

substituidos com um ou mails substituintes selecionados
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dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-4, O
(oxo), S (sulfinil), alcoxi Ci-4, CONR3R4, NR3R4, ORS,
hidroxil, OCF3, -CF3, R8, cicloalquil Cz-7, heterociclil Cas-7,
COR!3, SO2R13, alquil Ci-4 —-CO2R!'4, alquil Ci-4 -OR!4, alquil Ci-
a4 -NR4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7, algquil COCi-s -
NR4R15, um aminoacido, e um cation de amdénio quaterndrio
(NR'64*) ;

ou R é& um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

(Le) (If)
em que cada R! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, halogénio e algquil Ci-4 e R ¢é selecionado
dentre hidrogénio, e alquil Ci-4.
30. Composto, de acordo com a reivindicacdo 28 ou 29,
ou um sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo, CARACTERIZADO por ter a foérmula geral

-

(IV) :

em que:
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RZ é selecionado dentre o grupo que consiste em NHR3
ou -CH2NRS5R®;

R® e R? sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-g;

R> e R® sdo independentemente selecionados dentre o
grupo que consiste em hidrogénio e alquil Ci-2;

R7 é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil,
piridil, e pirimidina, em gque o0s grupos fenil e piridil séao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, Me,
NHMe, metoxi, etoxi, CONH,, CONHMe, OCH2RY%, OCF3, OCH2CN, e
hidroxil;

ou R’ é& um sistema Dbiciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

(Ia) (Ib)
’/\NR2 pl\l
< T Nx/ Ry
R ‘ R11 ‘
A, A rrj_; R”//
(Ie) (If) (I3) (Ik)

em que cada R!! é independentemente selecionado dentre
hidrogénio, F, O (oxo), metil e etil; e R!?2 é& selecionado
dentre hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Csz-7,

heterociclil Cs-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-g -CO2Riz , alguil
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Ci-4 —OR!, algquil Ci-4 -NR!4R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NR!®4");

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalgquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou O heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(ox0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgque consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O (oxo0), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R? é selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
opcionalmente substituido com F, metil, NHz; e OH;

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em
fenil, piridil e piridinona, em dgque o0s grupos fenil e
piridil s&o opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados dentre o grupo gue consiste em
halogénio, alquil Ci-z, O (ox0o), S (sulfinil), alcoxi Ci-g4,
CONR3R4, NR3R%, ORS8, hidroxil, OCF3, -CF3, R8, cicloalquil Cs-

7, heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R13, alquil Ci-z -COz2R!4, alquil
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Ci-4 —-OR!4, alquil Ci-4 -NR!R!5, alquil Ci-4 - cicloalquil Cs-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15, um aminodcido, e um cation de amdénio
quaterndrio (NRI&;7) .

31. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 28 a 30, ou um sal, hidrato, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, CARACTERIZADO

por ter a férmula geral (V):

em que

R2 & NHy;

R7 é selecionado dentre o grupo gque consiste em fenil
e piridil, em que os grupos fenil e piridil séo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, Me,
NHMe, metoxi, CONHz, OCHz fluorofenil e hidroxil;

ou R?7 é& um sistema biciclico fundido selecionado

dentre o grupo que consiste em:

/ﬁ==o

(8]
R < e R”/ \
| |
||'// ‘Jﬁ' R'”/ /
(Ia) (Ib) (Ic) (Id)
’/\NH N H/\N MR2
:V| = r::: \\ g1 R | \
7// FFPT RrR11 = R /
(Le) (Lf) (Ik)
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em que cada R!' é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz3-7, heterociclil Cgy-7,
COR?3, SO2R!3, alquil Ci-s -CO2Ri4 , alquil Ci-s -OR!4, alquil
Ci-4 -NR!4R15, alquil Ci-4 - cicloalquil Cz-7, alquil COCi-4 -
NR4R15, um aminoacido, e um céation de ambénio quaterndrio
(NR'64*) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R4 e RI® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alguil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
C3-7, fenil, heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R'3, o fenil ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgue consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!® sdo independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que os grupos fenil e piridil séo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3R?Y,

NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, RS, cicloalquil Cs-7,
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heterociclil Cs4-7, CORI3, SO2R!3, alquil Ci-s -CO2R!4, alquil
Ci-2 —-OR'4, alquil Ci-4 -NR!M™R!5, alquil Ci-s4 - cicloalquil Cs-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15, um aminoédcido, e um cétion de amdénio
quaterndrio (NR1&4*) .

32. Composto, de acordo com a reivindicacdo 31, ou um
sal, hidrato, solvato ou éster farmaceuticamente aceitével

do mesmo, CARACTERIZADO por ter a férmula geral (V):

em que
R?2 & NHy;
R7 & um sistema biciclico fundido selecionado dentre o

grupo que consiste em:

(I3) (Ik)

em que cada R!! é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz-7, heterociclil Cis-7,
COR13, SO2R!3, algquil Ci-s -CO2Riz , algquil Ci-g4 -OR!¢, alquil

Ci-4 -NR!R15, alquil Ci-s - cicloalquil Csz-7, algquil COCi-q4 -
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NRI4R15, um aminoadcido, e um cétion de ambénio quaternario
(NR'6q*) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-4 -hidroxil, cicloalquil
Cz-7, fenil, heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgue consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
alquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R10 & selecionado dentre o grupo que consiste em fenil
e piridil, em que o0s grupos fenil e piridil sao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci-4, O (ox0), S (sulfinil), alcoxi Ci-z, CONR3R?Y,
NR3R4, OR®, hidroxil, OCFs3, -CF3, RS, cicloalquil Cs-7,
heterociclil Cs-7, COR!3, SO2R!3, alquil Ci-2 -COzR!4, alquil
Ci-4 -ORM, alquil Ci-4 -NR!MR!5>, alquil Ci-4 - cicloalquil Csz-7,
alquil COCi-4 -NR!4R15>, um aminodcido, e um cation de amdénio

quaterndrio (NR6;%) .
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33. Composto, de acordo com a reivindicacao 31 ou 32,

CARACTERIZADO pelo fato de que R0 é selecionado dentre o

grupo que consiste em fenil e piridil, em que 0S grupos
fenil e piridil s&o opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados dentre o grupo gque consiste
em Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-z2, alcoxi Ci-», CONHz, CONHMe,
CONMe>, OCH2C3 cicloalquil, OCs3 cicloalquil, OCF'3 e
hidroxil; preferencialmente os grupos fenil e piridil séo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo dgue consiste em Cl, F, NHy,
NHMe e alquil Ci-».

34. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes de 31 a 33, CARACTERIZADO pelo fato de que

R7 é um sistema biciclico fundido selecionado dentre o

L

grupo que consiste em:

a
AL
/_,/
R”f//f “;I: R R11/
(Ib) (Ic) (Id)
NR12

.‘:/| % s
w
p P
HJJ R”
(Ie) (I3) (Ik)

em que cada R!! é hidrogénio e R!? é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz-7, heterociclil Ci-7,
COR13, SO2R!3, alquil Ci-g -CO2Riz , alguil Ci-g4 -OR!%, alquil

Ci-4 -NR!R15, alquil Ci-s - cicloalquil Cz-7, algquil COCi-4 -
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NRI4R15, um aminoadcido, e um cétion de ambénio quaternario
(NR'6q*) ;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s4, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-g4 -hidroxil, cicloalquil
Csz-7, fenil, heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, e
SO2R!3, o fenil ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em halogénio,
alquil Ci—2, O (oxo0), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

grupos R!'® s&o independentemente selecionados dentre
algquil Ci-4 e fenil, o fenil sendo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados dentre o grupo
que consiste em halogénio, alquil Ci-2, 0 (oxo), S
(sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3.

35. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 31 a 34, CARACTERIZADO pelo fato de que

R0 é um grupo piridil opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes selecionados dentre o grupo que consiste
em Cl, F, NHz, NHMe, alquil Ci-2, alcoxi Ci-», CONH;, CONHMe,
CONMe>, OCH2C3 cicloalquil, 0OCs cicloalquil, OCF'3 e
hidroxil; preferencialmente um grupo piridil opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, NHMe e alquil Ci-

2.
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36. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes de 31 a 35, ou um sal, hidrato, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, CARACTERIZADO

por ter a férmula geral (V):

R7
N
/ \ R2
10 N
R H
(V)
em que
R2 & NH3;
R7 é
MR 2
ok
1 ‘ TR
o
gt gﬁ
(Te)

e cada R!! é hidrogénio e R12 ¢é selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Ciz-7, algquil Ci-s —-CO2R!4,
alquil Ci-4 -OR! e alquil Ci-4 -NRI4R5;

R4 e R!® s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Cz3-7, fenil, hetercaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(ox0), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil

ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
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substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R4, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil, em que o grupo piridil ¢é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados dentre o grupo que consiste em Cl, F, NHz, e
metil.

37. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes de 31 a 36, ou um sal, hidrato, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, CARACTERIZADO

por ter a férmula geral (V) :

em que
R2 & NH3;

R7 &

:.,?/| N
s
(Ie)

e cada R!1 é& hidrogénio e R!2 é& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalgquil Csz-7, alquil Ci-z —COzR!4,
alquil Ci-4 -OR! e alquil Ci-g4 -NRI4R5;

R4 e R!® sdo independentemente selecionados dentre

hidrogénio, alquil Ci—4, cicloalgquil Ciz-7, fenil, heteroaril
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monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-», O
(ox0), S (sulfinil), NR3R%4, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-4, cicloalgquil Cs-7,
fenil, e heterocaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heterocaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo gque consiste em halogénio, alquil Ci-z, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

Rio € um grupo piridil, em gque o grupo piridil é
opcionalmente substituido com metil.

38. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des de 31 a 37, ou um sal, hidrato, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, CARACTERIZADO

por ter a férmula geral (V):

R
N
f \ R2
10 N
R H
(V)
em que
RZ2 & NH»;
R7 &
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e cada R!! é& hidrogénio e Rl2 ¢é& selecionado dentre
hidrogénio, alquil Ci-4, cicloalquil Ciz-7, alquil Ci-4 —-CO2R!%4,
alquil Ci-4 -OR! e alquil Ci-z -NRI4RI5;

R4 e R!®> s3do independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil Ci-z4, cicloalgquil Cz-7, fenil, heteroaril
monociclico de 5 ou 6 membros, e SO2R!3, o fenil ou o
heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3;

R13 é selecionado dentre alquil Ci-s, cicloalquil Csz-7,
fenil, e heteroaril monociclico de 5 ou 6 membros, o fenil
ou o heteroaril de 5 ou 6 membros sendo opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados
dentre o grupo que consiste em halogénio, alquil Ci-2, O
(oxo), S (sulfinil), NR3R%, OR3 e SR3; e

R0 & um grupo piridil substituido com metil,

preferencialmente R10 é

. el

|
i
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RESUMO
COMPOSTOS ANTIBACTERIANOS

A presente invencdo se refere a compostos de férmula
geral (II), composicdes compreendendo estes compostos e
métodos de tratamento doencas e infeccbes bacterianas de
Enterobacteriaceae usando oS compostos. Os compostos
encontram aplicacdo no tratamento de infecg¢do com, e
doencas causadas por, Enterobacteriaceae.

RT

R10 x!

(Férmula IT)



