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“COMPOSTOS IMIDAZO[1,2-a]PIRIDINA”

Interesses do Governo

[001]Essa invencgao foi feita com patrocinio do governo sob concessdao R01
Al 054193 concedido pelos Institutos Nacionais de Saude. O Governo tem certos
direitos nesta invencao.

Referéncia Cruzada Com Aplicativos Relacionados

[002]O aplicativo presente reivindica prioridade para U. S. Provisional Patent
Application numero 61/258.549, depositado em 5 de Novembro de 2009, intitulado
Compostos de Imidazo[1,2-a]Piridina, Sintese do mesmo, e Métodos de Uso do
Mesmo, a descoberta é aqui incorporada por referéncia na sua totalidade.

Campo Técnico

[003]As personificacdes aqui relacionadas aos campos de quimica e bioqui-
mica, e, mais especificamente, a compostos de imidazo[1,2-a]piridina, sinteses dos
mesmos, e métodos de uso dos mesmos.

Antecedentes

[004]Mundialmente, mais de dois bilhdes de pessoas sao infectadas pela tu-
berculose (TB), e uma estimativa de 14.400.000 de pessoas possui casos ativos de
TB. Desses casos ativos, 83% sao localizados na Africa, Sudeste Asiatico e na regi-
ao do Pacifico Ocidental. O impacto global da TB € enorme: a cada ano, a TB mata
1,5 milhdes de pessoas com HIV negativo e 0,2 milhdes de pessoas com HIV positi-
vo. Cepas resistentes as novas drogas surgem a cada ano.

[005]0 tratamento atual para ativa, drogas suscetiveis a TB inclui um regime
cuidadosamente monitorado de um coquetel de rifampicina, isoniazida, pirazinamida
e etambutol por dois meses, seguidos por um adicional de quatro meses de rifampi-
cina e isoniazida. Infec¢gbes de TB resistentes a multiplas drogas requerem um longo
curso de terapia durando dois anos ou mais com drogas que sao caras e mal tolera-

das. Por causa de sua duragao, complexidade, e custo, esses regimes representam
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terapias inadequadas para a maioria dos casos de TB. Novas terapias sdo urgente-
mente necessarias para combater infec¢gdes de TB, ainda nenhuma nova droga foi
aprovada para tratar a TB em mais de 40 anos.

[006]Além disso, em uma diferente area técnica, um grande numero de fun-
gos é conhecido por crescerem a custa de plantas comercialmente importantes que
s&0 essenciais para a sobrevivéncia humana. Um numero de fungicidas foi desen-
volvido para uso na protecdo de ambos, plantas ornamentais e culturas alimentares,
de fungos patogénicos. Enquanto muitos fungicidas seguros e efetivos s&o atual-
mente utilizados, a evolugdo de fungos patogénicos e a sempre crescente pressao
para o uso de niveis menores de fungicidas criaram a necessidade de novos fungici-
das. Tratamentos antifungicos efetivos s&o urgentemente necessarios para tratar
infecgdes fungicas prejudiciais em espécies de plantas.

Breve Descricao dos Desenhos

[007]As personificagdes serao rapidamente entendidas pelas seguintes des-
cricbes detalhadas em conjunto com os desenhos anexos. As personificagdes séo
ilustradas por meio de exemplos e n&o por meio de delimitagdes nas figuras dos de-
senhos anexos.

[008]Figura 1 ilustra o baixo custo de tratamento de uma terapia para TB
com uma alta e baixa dose de imidazo[1,2-a]piridina.

[009]Figura 2 mostra a SAR de agentes particulares de imidazo[1,2-a]piridina
e algumas tendéncias observadas a partir de triagem dos compostos em um ensaio
antiTB.

[0010]Figura 3 mostra a SAR de agentes particulares de imidazo[1,2-
a]piridina e algumas tendéncias observadas a partir de triagem dos compostos em
um ensaio antifungico.

[0011]Figura 4 mostra as estruturas de agentes particulares de imidazo[1,2-

a]piridina triados nas figuras 2 e 3.

Peticao 870210033198, de 12/04/2021, pég. 13/60



3/40

Descricao Detalhada das Personificagdes da Descoberta

[0012]Na seguinte descricdo detalhada, a referéncia & feita aos desenhos
anexos 0s quais formam uma parte dos mesmos, em que sdo mostradas por meio
de ilustracdes, personificacdes que podem ser praticadas. E para ser entendido que
outras personificagées podem ser utilizadas e mudangas légicas ou estruturais po-
dem ser feitas sem se afastar do ambito. Por esse motivo, a seguinte descrigdo deta-
Ihada ndo € para ser tomada em um sentido limitativo, e o &mbito das personifica-
¢des é definido pelas reivindicagbes anexas e seus equivalentes.

[0013]Varias operacdes podem ser descritas como multiplas operagdes dis-
cretas, por sua vez, em uma maneira que pode ser util no entendimento de personi-
ficagcbes; contudo, a ordem de descricdo pode n&o ser interpretada de forma a impli-
car que essas operacdes sao dependentes de ordem.

[0014]Para os fins de descrigdo, uma frase sob a forma “A/B” ou sob a forma
“A e/ou B” significa (A), (B), ou (A e B). Para os fins de descricdo, uma frase sob a
forma “ao menos um de A, B, ou C” significa (A), (B), (C), (A e B), (Ae C), (B e C),
ou (A, B e C). Para os fins de descricdo, uma frase sob a forma de “(A)B” significa
(B) ou (AB) que é, A € um elemento opcional.

[0015]A descricdo pode usar os termos “personificacdo” ou “personifica-
¢des”, nos quais cada um pode referir a uma ou mais das mesmas ou diferentes
personificagcdes. Além disso, os termos “compreendendo”, “incluindo”, “tendo”, e se-
melhantes, tal como utilizado em relagao as personificagdes, sao sindbnimos.

[0016]Conforme aqui utilizado, o termo “halogénio” refere-se a substituintes
de fluor, bromo, cloro e iodo.

[0017]Conforme aqui utilizado, o termo "alquila” refere-se a uma corrente ci-
clica, ramificada ou em linha reta de um grupo alquila contendo somente carbono e
hidrogénio, e ao menos que de outra forma mencionado contenha de um a doze

atomos de carbono. Esse termo pode ser mais adiante exemplificado pelos grupos
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tais como metil, etil, n-propil, isopropil, isobutil, t-butil, pentil, pivalilo, heptilo, ada-
mantil, e ciclopentil. Grupos alquil podem ser tanto ndo substituidos ou substituidos
com um ou mais substituintes, por exemplo, halogénio, alquil, alcéxi, alquiltio, trifluo-
rmetila, aciloxi, hidréxi, mercapto, carbdxi, ariloxi, arildxi, aril, aril alquila, heteroaril,
amino, alquilamino, dialquilamino, morfolino, piperidino, pirrolidina-1-il, piperazina-1-
il, ou outra funcionalidade para formar uma “alquila funcionalizada”.

[0018]Conforme aqui utilizado, o termo “alquila substituida” refere-se a uma
porcao alquil incluindo 1-4 substituintes selecionados entre halogénio, het, ciclo al-
quilo, cicloalquenila, aril, amino, ciano, nitro, -OQ1o, -SQ10, -S(0)2Q10, -S(0)Q10, -
0S(0)2Q10, -C(=NQ10)Q10, -C(=NOQ10)Q10, -S(O)2-N=S(0)(Q10)2, -S(O)2-N=S(Q10)z2, -
NQ10Q1o, -C(O)Q10, -C(S)Q10, -C(O)OQ10, -OC(O)Q10, -C(O)NQ10Q10, -C(S)NQ10Q10,
-N(Q10)C(S)NQ10Q10, -C(O)NQ10Q10, -C(S)NQ10Q10, -C(O)C(Q16)20C(0O)Q10, -CN, =S,
-NQ10C(0O)Q10, -NQ10C(O)NQ10Q10, -S(O)2NQ10Q10, -NQ10S(0)2Q10, -NQ10S(O)Q1o0, -
NQ10SQ10, € -SNQ10Q10. Cada um dos het, ciclo alquilo, cicloalquenila, e aril sendo
opcionalmente substituido com 1-4 substituintes independentemente selecionados
de halogénio e Q1s.

[0019]Conforme aqui utilizado, o termo “ciclo alquilo” refere-se a uma porgao
ciclico alquilo. Ao menos que indicado de outra forma, porgdes ciclo alquilo incluem
entre 3 a 8 atomos de carbono.

[0020]Conforme aqui utilizado, o termo “alceno” refere-se a uma molécula de
hidrocarbono com a férmula geral CnH2n, que contem uma ou mais ligagdes duplas.

[0021]Conforme aqui utilizado, o termo “alcino” refere-se a uma porgao tendo
a formula geral Cz2Hzn-2, correspondendo a correntes de carbono com uma ligagéao
carbono-carbono tripla incluida.

[0022]Conforme aqui utilizada, o termo “alcool” refere-se a qualquer compos-
to orgéanico no qual o grupo hidroxila (-OH) é ligado a um atomo de carbono de um

alquil ou grupo alquila substituida. A formula geral para alcoodis aciclicos simples é
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CnH2n+10OH.

[0023]Conforme aqui utilizada, o termo “epdxido” refere-se a qualquer classe
de composto organico, éteres ciclicos, possuindo um anel de trés membros.

[0024]Conforme aqui utilizado, o termo “cetona” refere-se a um composto
organico contendo o grupo carbonila, >C=0, ao qual outros atomos de carbono es-
tao ligados.

[0025]Conforme aqui utilizado, o termo “éster” refere-se ao produto da rea-
¢ao entre um acido carboxilico e um alcool.

[0026]Conforme aqui utilizado, o termo “éter” refere-se a um composto orga-
nico contendo o grupo funcional RO-R’.

[0027]Conforme aqui utilizado, o termo “aldeido” refere-se a um composto
organico contendo um grupo —CHO.

[0028]Conforme aqui utilizado, o termo “nitrila” refere-se a qualquer uma das
classes de compostos orgénicos contendo o radical ciano —CN.

[0029]Conforme aqui utilizado, o termo “tiol” refere-se a um grupo molecular
que inclui um atomo de hidrogénio e enxofre ligados (-SH).

[0030]Conforme aqui utilizado, o termo “tioéster” refere-se a um composto
resultante de uma ligagdo de enxofre com um grupo acila com a férmula geral R-S-
CO-R'. Tioésteres sao os produtos da esterificacdo entre um acido carboxilico e um
tiol (em oposi¢ao a um alcool em ésteres regulares).

[0031]Conforme aqui utilizado, o termo “sulfureto” refere-se a um composto
organico contendo enxofre ligado a um carbono. O termo “dissulfeto” refere-se a uni-
dade estrutural composta de um par de atomos de enxofre conectados.

[0032]Conforme aqui utilizado, o termo “sulfona” refere-se a um composto
quimico contendo um grupo funcional sulfonil ligado a dois atomos de carbono. O
atomo de enxofre central € duas vezes duplamente ligado ao oxigénio e possui dois

substituintes de hidrocarboneto adicionais. A formula estrutural geral € R-S(=0)(=)-R’
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onde R e R’ s&o os grupos orgéanicos.

[0033]Conforme aqui utilizado, o termo “sulfoxido” refere-se a um composto
quimico contendo um grupo funcional sulfinila ligado a dois atomos de carbono. Sul-
féxidos podem ser considerados sulfetos oxidados.

[0034]Conforme aqui utilizado, o termo “amina” refere-se a NH2, NHR, ou
NR2. Ao menos que indicado de outra forma R pode ser alquilo, alquenila, alquinila,
ciclo alquilo, ciclo alquenila, het ou aril.

[0035]Conforme aqui utilizado, o termo “amido” refere-se a um composto or-
génico contendo o grupo —CONHz2-.

[0036]Conforme aqui utilizado, o termo “ureia” refere-se a um composto or-
géanico com a formula quimica (NHz2)2 CO ou RNHCONHR'.

[0037]Conforme aqui utilizado, o termo “carbamato” refere-se a qualquer um
de grupo de compostos orgénicos dividindo um grupo funcional comum com a estru-
tura geral —NH(CO)O-. Carbamato sdo ésteres de acido carbémico, NH2COOH.
Desde que o acido carbamico contenha nitrogénio ligado a um grupo carboxila, ele &
também um amido. Portanto, ésteres de carbamato podem ter grupos alquilo ou aril
substituido no hidrogénio, ou na fungdo de amido. Por exemplo, carbamato de etilo é
nao substituido, enquanto que N-metilcarbamato de etilo possui um grupo metil liga-
do ao nitrogénio.

[0038]Conforme aqui utilizado, o termo “nitro” refere-se a NOx-.

[0039]Conforme aqui utilizado, o termo “aril” refere-se a fenil, fenil substitui-
do, naftil, e naftil substituido.

[0040]Conforme aqui utilizado, o termo “morfolina” refere-se a um composto
quimico orgéanico tendo a férmula quimica O(CH2CH2)2NH. Esse heterociclo possui
caracteristicas de ambos os grupos funcionais, amina e éter. Devido a amina, a mor-
folina € uma base. Ela conjugada acida € chamada morfolinio Por exemplo, quando

a morfolina é neutralizada pelo acido hidroclérico, obtém-se o cloreto de sal morfoli-
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nio.

[0041]Conforme aqui utilizado, o termo “tiomorfolina” refere-se a C4HoNS, e é
um composto heterociclo contendo nitrogénio e enxofre. Isso pode ser considerado
um tio derivativo da morfolina.

[0042]Conforme aqui utilizado, o termo “piperazina” refere-se a um composto
organico que consiste de um anel de seis membros contendo dois atomos de nitro-
génio opostos.

[0043]Conforme aqui utilizado, o termo “piperidina” refere-se a um composto
organico com a formula molecular (CHz2)sNH. Essa amina heterociclo consiste em
um anel de seis membros contendo cinco unidades de metileno e um atomo de ni-
trogénio.

[0044]Conforme aqui utilizado, o termo “acila” refere-se a qualquer de um
grupo ou radical da forma RCO- onde R € um grupo organico.

[0045]Conforme aqui utilizado, o termo “furano” refere-se a qualquer de uma
classe de compostos heterociclo aromaticos contendo um anel de quatro atomos de
carbono e um atomo de oxigénio; por exemplo, C4H40O. Conforme aqui utilizado, o
termo “nitrofurano” refere-se a um anel furano com um grupo nitro.

[0046]Conforme aqui utilizado, o termo “tiofeno” refere-se a um composto
heterociclo com a férmula C4H4S. Consistindo de um anel de cinco membros plano,
ele é aromatico como indicado pelas suas extensas reagdes de substituicdo. Relaci-
onados ao tiofeno sdo benzotiofeno e dibenzotiofeno, contendo o anel tiofeno fundi-
do com um e dois anéis benzenos, respectivamente. Compostos analogos ao tiofeno
incluem o furano (C4H4O) e o pirrol (CaH4NH).

[0047]Conforme aqui utilizado, o termo “imidazol” refere-se a um composto
organico com a férmula CsHsN2. Esse heterociclo aromatico é classificado como um
alcaloide. Imidazol refere-se ao composto original enquanto que imidazois s&o uma

classe de hetero ciclos com estrutura de anel similar mas substituintes variantes. Um
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nitroimidazol € um derivado de imidazol que contém um grupo nitro.

[0048]Conforme aqui utilizado, o termo “oxazol”’ refere-se a um heterociclo
de cinco membros possuindo trés atomos de carbono, um atomo de oxigénio, um
atomo de nitrogénio e duas ligagdes duplas; o 1,3-isbmero é aromatico.

[0049]Conforme aqui utilizado, o termo “oxazolina” refere-se a um composto
heterociclo ndo saturado contendo um anel de cinco membros, duas ligagdes duplas,
um nitrogénio e um atomo de oxigénio; e qualquer derivado deste composto.

[0050]Conforme aqui utilizado, o termo “tiazol” refere-se a qualquer de uma
classe de compostos heterociclos ndo saturados contendo um anel de trés atomos
de carbono, um enxofre e um atomo de nitrogénio; por exemplo, o mais simples,
CsH3SN.

[0051]Conforme aqui utilizado, o termo “tiazolina” refere-se a um composto
heterociclo ndo saturado contendo um anel de cinco membros, duas ligagdes duplas,
um nitrogénio e um atomo de enxofre; e qualquer derivado deste composto.

[0052]Conforme aqui utilizado, o termo “triazol” refere-se a qualquer um de
um par de compostos quimicos isoméricos com a formula molecular C2H3Ns, pos-
suindo um anel de cinco membros de dois atomos de carbono e trés atomos de ni-
trogénio.

[0053]Conforme aqui utilizado, o termo “piridina” refere-se a qualquer um de
uma classe de compostos heterociclo aromaticos contendo um anel de cinco atomos
de carbono e um atomo de nitrogénio; por exemplo, o mais simples, CsHsN.

[0054]Conforme aqui utilizado, o termo “pirazina” refere-se a uma diazina na
qual os dois atomos de nitrogénio estao na n-posigéo.

[0055]Conforme aqui utilizado, o termo “naftalina” refere-se a um aromatico,
branco, hidrocarbono soélido com a formula C1oHs e a estrutura de dois anéis benze-
nos fundidos.

[0056]Conforme aqui utilizado, o termo “dicetopiperazina” refere-se a uma
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classe de compostos organicos ciclicos que resultam de ligagdes peptidicas entre
dois acidos aminas para formar um lactam. Eles s&do os menores peptideos ciclicos
possiveis.

[0057]Conforme aqui utilizado, o termo “quinolina” refere-se a qualquer de
uma classe de compostos heterociclos aromaticos contendo um anel benzeno fundi-
do com um anel de cinco atomos de carbono e um atomo de nitrogénio; por exem-
plo, o mais simples, CoH7N. Isoquinolina, também conhecida como benzo[c]piridina
ou 2-benzanina, € um composto orgénico aromatico heterociclo. Isso é um isémero
estrutural de quinolina. Isoquinolina e quinolina sdo benzopiridinas, que sdo compos-
tos de um anel benzeno fundido a um anel piridina. Em um sentido mais amplo, o
termo isoquinolina é usado para fazer referéncia a isoquinolina derivados.

[0058]Conforme aqui utilizado, o termo oxazolidinona refere-se a uma classe
de compostos orgéanicos hetero ciclo contendo ambos nitrogénio e oxigénio em um
anel de 5 membros.

[0059]Conforme aqui utilizado, o termo “heterociclo” refere-se a compostos
organicos contendo ao menos um atomo de carbono, e ao menos um elemento dife-
rente do carbono, tal como enxofre, oxigénio ou nitrogénio dentro de uma estrutura
de anel. Essas estruturas podem compreender ambos, anéis aromaticos simples ou
anéis nao aromaticos. Cada anel monociclico pode ser aromatico, saturado ou par-
cialmente ndo saturado. Um sistema de anel biciclico pode incluir um anel monoci-
clico contendo um ou mais heteroatomos fundidos com um grupo aril ou ciclo alquila.
Um sistema de anel biciclico pode também incluir um anel monociclico contendo um
ou mais heteroatomos fundidos com outro sistema de anel monociclico.

[0060]Exemplos de “heterociclos” incluem mas nao estao limitados a piridina,
tiofeno, furano, pirazolina, pirimidina, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, 2-pirimidinil, 4-
pirimidinil, 5-pirimidinil, 3-pirazinil, 3-piridazinil, 4-piridazinil, 4-oxo-2-imidazolil, 1,2,4-

oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 4-piridazinil, 3-pirazinil, 4-oxo-2-imidazolil, 2-imidazolil, 4-
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imidazolil, 3-isoxazolil, 4-ioxazolil, 5-isoxazolil, 3-pirazolil, 4-pirazolil, 5-pirazolil, 2-
oxazolil, 4-oxazolil, 4-oxo-2-oxazolil, 5-oxazolil, 1,2,3-oxatiazol, 1,2,3-oxidiazol, 1,2,5-
oxadiazol, 2-tiazolil, 5-tiazolil, 3-isotiazol, 4-isotiazol, 5-isotiazol, 2-furanil, 3-furanil, 2-
tienil, 3-tienil, 2-pirrolil, 3-pirrolil, 3-isopirrolil, 4-isopirrolil, 5-isopirrolil, 1,2,3-oxatiazol-
1-6xido, 1,2,4-oxadiazol-3-il, 1,2,4-oxadiazol-5-il, 5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-il, 1,2,4-
tiadiazol-3-il, 1,2,4-tiadiazol-5-il, 3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-il, 1,3,4,-tiadiazol-5-il, 2-oxo-
1,3,4-tiadiazol-5-il, 1,2,4-triazol-3-il, 1,2,4-triazol-5-il, 1,2,3,4-tetrazol-5-il, 5-oxazolil,
3-isotiazolil, 4-isotiazolil, 5-isotiazolil, 1,3,4-oxadiazol, 4-oxo-2-tiazolinil, 5-metil-1,3,4-
tiadiazol-2-il, tiazolediona, 1,2,3,4-tiatriazol, 1,2,4-ditiazolona, ftalimida, quinolinil,
morfolinil, benzimidazolil, benzo[d]tiazolil, benzo[d]oxazolil, diazinil, triazinil, quinolinil,
quinoxalinil, naftiridinil, azetidinil, pirrolidinil, hidantoinil, oxatiolanil, dioxolanil, imi-
dazolidinil, azabiciclo [2.2.1] heptil, 2-metil-1,4dioxa-8-azaspiro[4.5]decano, 2,3-
dimetil-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decano, 3-metil-1,5-dioxa-9-azaspiro[5.5]undecano.

[0061]Conforme aqui utilizado, o termo “heteroaril” refere-se a um mono ou
biciclico het no qual um ou mais anéis ciclicos sdo aromaticos.

[0062]Conforme aqui utilizado, o termo “heteroaril substituido” refere-se a
uma substituida porgéao heteroaril com um ou mais grupos funcionais selecionados a
partir de halogénio, alquil, hidroxila, amino, alcoxi, ciano, e nitro.

[0063]Conforme aqui utilizado, o termo “aril substituido” refere-se a uma por-
¢ao aril possuindo 1-3 substituintes selecionados a partir de halogénio, het, alquil,
alquil substituido, alcenilo, alcinilo, alcéxi, ciclo alquilo, cicloalquenila, aril, ciano, ni-
tro, -OQ1o, -SQ10, -S(0)2Q10, -S(O)Q10, -OS(0)2Q10, -C(=NQ10)Q10, -C(=NOQ10)QHo,
S(0)2-N=S(0)(Q10)2, -S(0)2-N=S(Q10)2, -NQ10Q10, -C(O)Q10, -C(S)Q10, -C(O)OQ10,
OC(0)Q10, -C(O)NQ10Q10, -C(S)NQ10Q10, -C(O)C(Q16)20C(0)Q10, -NQ10C(O)Q1o0,
N(Q10)C(S)NQ10Q10, -N(Q10)C(S)Q10, -NQ10C(O)NQ10Q10, -S(O)2NQ10Q10, -
NQ10S(0)2Q10, -NQ10S(0O)Q10, -NQ10SQ10, € -SNQ10Q10. O het, ciclo alquilo, cicloal-

quenila, alcenilo, alcinilo e aril sendo opcionalmente substituidos com 1-3 substituin-
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tes selecionados a partir de halogénio e Qis.

[0064]Cada Q1o é independentemente selecionado a partir de H, alquil, ciclo
alquilo, het, cicloalquenila, e aril. O het, ciclo alquilo, cicloalquenila, e aril sendo opci-
onalmente substituidos com 1-3 substituintes selecionados a partir de halo e Q1s.

[0065]Cada Q11 é independentemente selecionado a partir de H, halogénio,
alquilo, aril, ciclo alquilo, e het. O alquilo, aril, ciclo alquilo, e het sendo opcionalmen-
te substituidos com 1-3 substituintes independentemente selecionados a partir de
halogénio, nitro, ciano, =S, =0, e Qua4.

[0066]Cada Q13 é independentemente selecionado a partir de Q11, -OQ11, -
SQ11, -S(0)2Q11, -S(0)Q11, -O0S(0)2Q11, -C(=NQ11)Q11, -S(O)2-N=S(O)(Q11)2, -S(O)2-
N=S(Q11)2, -SC(0)Q11, -NQ11Q11, -C(O)Q11, -C(S)Q11, -C(O)OQ11, -OC(O)Q11, -
C(O)NQ11Q11, -(S)NQ11Q11, -C(0O)C(Q16)20C(0)Q10, -CN, =0, =S, -NQ11C(O)Q11, -
NQ11C(S)Q11, -NQ11C(O)NQ11Q11,  -NQ11C(S)NQ11Q11,  -S(Q)2NQ11Q11, -
NQ11S(0)2Q11, -NQ11S(0)Q11, -NQ11SQ11, -NO2, e -SNQ11Q11.

[0067]Cada Q14 é independentemente selecionado a partir de H, alquil, ciclo
alquilo, fenil, ou naftil, cada opcionalmente substituido com 1-4 substituintes inde-
pendentemente selecionados a partir de F, CI, Br, I, -OQ1s, -SQ16, -S(0)2Q1s, -
S(0)Q1s, -0S(0)2Q16, -NQ16Q1s, -C(O)Qi1s, -C(S)Q1s, -C(O)OQis, -NO2, -
C(O)NQ1sQ1s, -C(S)NQ16Q1s, -CN, -NQ16C(O)Q1s, -NQ16C(S)Q1s, -
NQ16C(O)NQ16Q16, -NQ16C(S)NQ16Q16, -S(O)2NQ16Q16, € -NQ16S(0)2Q16. O alquilo,
ciclo alquilo, e cicloalquenila sendo ainda opcionalmente substituido com =0 ou =S.

[0068]Cada Q15 é independentemente selecionado a partir de H, alquilo, ci-
clo alquil, heteroaril, fenil, ou naftil, cada opcionalmente substituido com 1-4 substi-
tuintes independentemente selecionadas a partir de F, CI, Br, |, -OQi1s, -SQ1s, -
S(0)2Q16, -S(0)Q1s, -0OS(0)2Q16, -C(=NQ16)Q16, -S(O)2-N=S(O)(Q16)2, -S(O)2-
N=S(Q16)2, -SC(O)Q16, -NQ1sQ16, -C(O)Q16, -C(S)Q1s, -C(O)OQ16, -OC(O)Q16, -
C(S)NQ16Q1s, -C(O)C(Q16)20C(0O)Q16, -CN, -NQi1sC(O)Q16, -NQ16C(S)Q16, -
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NQ16C(O)NQ16Q1s, -NQ16C(S)NQ16Q16, -S(O)2NQ16Q16, -NQ16S(O0)2Q16, -
NQ16S(0)Q16, -NQ16SQ16, -NO2, € -SNQ16Q16. O alquilo, ciclo alquilo, e cicloalquenila
sendo ainda substituido com =0 ou =S.

[0069]Cada Q16 é independentemente selecionado a partir de H, alquilo, e
ciclo alquilo. O alquil e o ciclo alquilo opcionalmente incluem 1-3 halogénios.

[0070]Personificacbes da presente descoberta fornecem novos imidazopiri-
dinas, por exemplo, o imidazo[1,2-a]piridina. Certas personificagdes s&o dirigidas
para compostos e métodos para o tratamento e prevengdo da tuberculose (TB). Ou-
tras personificagdes sao dirigidas para compostos e métodos para inibir o crescimen-
to de fungos em espécies de plantas. Em ainda outras formas de personificagao,
métodos sdo fornecidos para a sintese da descoberta dos compostos de imi-
dazo[1,2-a]piridina.

[0071]Em personificagdes, os compostos de imidazo[1,2-a]piridina desta
descoberta podem ser uteis no tratamento ou na prevengao da tuberculose em um
individuo. A atividade in vitro dos compostos descobertos pode ser avaliada por pro-
cedimentos de teste padrao, por exemplo, em telas H37Rv TB.

[0072]Em personificacdes, os compostos de imidazo[1,2-a]piridina aqui des-
critos podem ser uteis para tratamento (por exemplo, melhorando ou prevenindo)
resistente a multiplas drogas (MDR) e ndo-MDR TB em um individuo. Em uma per-
sonificagdo, o composto pode ser administrado em um individuo localmente ou sis-
tematicamente. Em personificagcdes, um composto de imidazo[1,2-a]piridina pode
ser administrado parenteralmente, por exemplo subcutaneamente, intravenosamen-
te, ou intramuscularmente, ou isso pode ser administrado oralmente ou por inalagao.
Um composto de imidazo[1,2-a]piridina pode ser usado sozinho ou em combinacgio
com outros agentes antituberculose. Em uma personificagdo, o composto de imi-
dazo[1,2-a]piridina pode ser administrado em concentragdes variadas dependendo

acerca da susceptibilidade da infecgdo para o composto a ser administrado, a exten-

Peticao 870210033198, de 12/04/2021, pég. 23/60



13/40

sdo da doenga, se a infecgdo € latente ou ativa, se a infecgao é resistente as drogas,
e a saude geral do individuo.

[0073]Em uma personificagdo, os compostos de imidazo[1,2-a]piridina po-
dem ser incorporados em uma composicao farmacéutica. Personificacbes da pre-
sente descoberta englobam qualquer forma ou mistura racémica, opticamente ativa,
polimorfica, tautomérica, ou estereoisomérica, de um composto da descoberta, o
qual possui as uteis propriedades aqui descritas.

[0074]Em casos onde os compostos sao suficientemente bases ou acidos
para formar acidos nao toxicos ou sais de base estaveis, o uso dos compostos como
sais farmaceuticamente aceitaveis pode ser apropriado. Exemplos de sais farmaceu-
ticamente aceitaveis dentro do ambito das personificagcdes aqui incluem sais de adi-
¢ao de acido organico formado com sais que formam um anion fisiolégico aceitavel e
sais inorganicos.

[0075]Composicdes farmacéuticas em acordo com as personificacbes da
descoberta podem ser preparados pela combinacido dos compostos descobertos
com um portador farmaceuticamente aceitavel sélido ou liquido e, opcionalmente,
com adjuvantes e excipientes farmaceuticamente aceitaveis empregando técnicas
padroées e convencionais. Composi¢des de forma sélida incluem pds, comprimidos,
graos dispersiveis, capsulas, pilulas e supositérios. Um portador sélido pode ser ao
menos uma substancia que pode também funcionar como um diluente, agente aro-
matizante, solubilizante, lubrificante, agente de suspensao, ligante, agente desinte-
grador de comprimidos, e agente de encapsulacgdo. Insira portadores solidos incluin-
do carbonato de magnésio, estearato de magnésio, talco, agucar, lactose, pectina,
dextrina, fécula, gelatina, materiais celulésicos, cera de baixa fus&o, manteiga de
cacau, e semelhantes. Composi¢cdes de forma liquida incluem solugdes, suspensdes
e emulsdes. Por exemplo, podem ser proporcionadas solugbes dos compostos aqui

descobertos dissolvidos em sistemas agua/propileno glicol, opcionalmente contendo
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agentes corantes convencionais, agentes aromatizantes, estabilizadores, e/ou agen-
tes de espessamento.

[0076]Em uma personificacdo, uma composicdo farmacéutica pode ser for-
necida empregando técnicas convencionais na forma de dosagem unitaria contendo
efetivas ou apropriadas quantidades de um ou mais componentes ativos. Em perso-
nificagdes, a quantidade de componente ativo (composto) em uma composi¢ao far-
macéutica e forma de unidade de dosagem do mesmo pode ser variada ou ajustada
largamente dependendo da aplicagdo particular, da poténcia do composto particular
e da concentragcdo desejada. Em uma personificagdo, a quantidade de componente
ativo pode alcancar de 0,5% a 90% em peso da composigao.

[0077]Em personificagdes, 0 uso terapéutico para o tratamento, amenizacéo,
prevencao, ou combate da TB em individuos, os compostos ou as suas composi¢oes
farmacéuticas podem ser administradas oralmente, parenteralmente, e/ou por inala-
¢ao a uma dosagem para obter ou manter uma concentragdo ou nivel de sangue de
um componente ativo no animal submetido ao tratamento que € terapeuticamente
efetivo. Em uma personificagdo, tal como uma quantidade/dosagem terapeuticamen-
te efetiva de um componente ativo pode estar no alcance desde aproximadamente
0,1 a aproximadamente 100 mg/kg, por exemplo, de aproximadamente 0,1 a aproxi-
madamente 10 mg/kg, do peso corporal/dia. E para ser entendido de que as dosa-
gens podem variar dependendo dos requisitos do paciente, da severidade da infec-
¢ao, das espécies particulares de micobactérias, se a infeccao é latente ou ativa, a
resisténcia a droga da cepa, a duragao da infecgdo sendo tratada, e o composto par-
ticular sendo usado. Também, é para ser entendido de que a dosagem inicial admi-
nistrada pode ser aumentada além de acima do nivel superior a fim de alcancar ra-
pidamente o desejado nivel de sangue ou a dosagem inicial pode ser menor do que
a ideal e a dosagem diaria pode ser progressivamente aumentada durante o curso

do tratamento dependendo da situagdo em particular. Se desejado, a dose diaria
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também pode ser dividida em multiplas doses para administracdo, por exemplo, de
duas a quatro vezes por dia.

[0078]Em uma personificacdo, um composto inicial de imidazo[1,2-a]piridina
foi fornecido e testado como um membro exemplar da nova classe de imidazo[1,2-
a]piridina de agentes antituberculose aqui descobertos. Tal composto € identificado
abaixo como composto ND-8454, e a estrutura do composto € mostrada na tabela 1.
Imidazo[1,2-a]piridina € um compostos biciclico simples com um atomo de nitrogénio
como cabeca de ponte. Essa classe de moléculas esta sem representagao na litera-
tura da TB, e a armacao é muito atrativa devido ao baixo custo dos materiais iniciais
e a facilidade com que potentes (<1 ug/mL) compostos antiTB s&o sintetizados dai.

[0079]Muitos dos candidatos clinicos existentes para terapias de TB sio de-
rivativos de armacgdes existentes (por exemplo, moxifloxacina e gatifloxacina, veja
tabela 1), que resultam em drogas que sdo muito mais propensas a resisténcia
emergente. Outros candidatos clinicos sdo compostos complexos que sado dificeis e
dispendiosos para manufaturar (por exemplo, candidatos antiTB TMC207, PA-824,
OPC-67683, e LL-3858, veja Tabela 1).

[0080]JEm contrapartida, o ND-8454, N-benzil-2,7-dimetilimidazo[1,2-
a]piridina-3-carboxamida, o ligante inicial baseado na armac¢do do imidazo[1,2-
a]piridina, possui uma atividade in vitro contra a TB H37Rv comparavel aos candida-
tos clinicos atuais (MIC = 0,08 ug/mL ou 286 nM) e toxicidade ndo observada para

células VERO ou HelLa (>128 e >50 uM, respectivamente).

Tabela 1. Atuais candidatos clinicos para tuberculose e ND-8454

(inicial imidazo[1,2-a]piridina ligante)
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Gatifloxacina (OFLOTUB Consortium) Moxifloxacina (Bayer) “52;862:2(51__80 é‘g'g gge“)g/m ]

MIC = 0.03 - 1.56 ug/mL H37RvTB ~ MIC =0.04 - 0.5 ug/mL H37Rv TB contra MDR-TB & MDR-TB
MIC = 3.12 pg/mL MDR-TB MIC = 0.5 ug/mL MDR-TB
LD99 = 0.5 pg/mL LD99 = 0.8 pg/mL

o)
02N4<l\/ /NL/OX\O

OPC-67683 (Otsuka)
MIC de 0.006 - 0.024 pug/mL
contra H37Rv e MDR-TB TMC207 ( Diarilquinolina, J&J)
0.06 pg/mL contra H37Rv e MDR-TB

H
X0
QA . g%
LL-3858 (Sudoterb, Lupin) XN 5
MIC = 0.06 pg/mL ND-8454 (Notre Dame)

MIC = 0.08 pg/mL H37Rv TB
MIC = 0.02 pg/mL MDR-TB
VERO >128 uM

[0081]De acordo com varias personificacoes, a Tabela 2 ilustra a poténcia de
varios compostos exemplares contra varias cepas individuais de TB resistentes a
unica droga.

[0082]Tabela 2.Poténcia da TB contra cepas resistentes a unica droga

(MIC90 in yM)

Resisténcia a (UM) rRMP rINH rkKM rSM
ND-8454 0.28 0.33 1.07 1.02

ND-9652 1.49 2.03 5.83 5.84

ND-9758 <0.002 0.003 0.01 0.01

ND-9872 0.23 0.28 0.89 0.87

ND-9902 0.74 1.10 2.96 2.95

ND-9903 0.24 0.25 0.59 0.63

ND-9965 0.54 0.57 1.98 2.31

RMP >1 0.01 0.02 0.02
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INH 0.23 >8 0.43 0.23
MOX 0.10 0.12 0.24 0.15

RMP = Rifampicina; INH — Isoniazida; KM = Canamicina; SM = Estreptomici-
na
De acordo com varias personificacdes, a Tabela 3 ilustra a poténcia de va-

rios compostos exemplares contra varias cepas de TB resistentes a multiplas drogas

(MDR).
Tabela 3.Poténcia da TB-MDR (MIC90 in ug/mL)

Resistén-

HRES|HREZS|HCPT HRERb[HREZSKP |HRER|HRER |HREZRb

cia a HREKP
P P h * Th b* b* Th

(Mg/mL):
ND-8454 10.625|0.3125]0.313| 0.078 | 0.039 0.019 |0.039|0.078 | 0.039

0.312 <=0.00
ND-8667 5 0.019 |0.039|0.039¢c 08 <=0.0098 | 0.01 [ 0.019| 0.019
ND-9361 |0.078| 0.019 | NT | 0.078 | 0.039 0.019 0.01 10.078| 0.019

[0083]Abreviacgoes: H=Isoniazida, R=Rifampicina, E=Etambutol,
Z=Pirazinamida, S=Estreptomicina, C=Cicloserina, K=Canamicina, P=Acido para-
aminossalicilico, Rb=Rifabutina, Th=Tioacetazona, *cepas diferentes geneticamente.

[0084]Em personificagdes, os compostos exemplares descritos acima podem
ser sintetizados de acordo com os seguintes procedimentos gerais. ND-8454, por
exemplo, pode ser feito em quatro etapas sintéticas prontamente disponiveis a partir
de reagentes pouco dispendiosos. Para avaliar o potencial de disponibilidade e
acessibilidade em fazer este composto em uma escala em kilos, o custo para ampli-
ar o ND-8454 usando o seguinte procedimento exemplar foi avaliado (veja o esque-
ma 1, abaixo).

Esquema 1. Sintese do ND-8454
Q ON-oH Nci © H\/©
cl
N">NH, o NGFEN PN NG
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[0085]Reagentes: (a) 1,2-dimetoxietano, refluxo, 48 horas; (b) 1 N LiOH,
EtOH, refluxo, 36 horas; (c) cloreto de oxalilo, CH2Cl2, DMF (cat.), temperatura am-
biente, 4 horas; (d) benzilamina, EtsN, CH2Clz, refluxo, 14 horas

[0086]Neste exemplo especifico da sintese do ND-8454, as solugdes de 2-
amino-4-picolina (10.0 g, 91.5 mmol) e etil-2-cloroacetoacetato (7.93 g, 45.8 mmol)
foram dissolvidas em 92 ml de 1,2-dimetoxietano (DME) e aquecidas por 36 h ao
refluxo. A mistura da reacao foi filtrada e solidos (2-amino-4-picolina sal hidrocloreto)
foram coletos e lavados com hexanos. A substéncia liquida filtrada foi concentrada in
vacuo e o residuo foi dissolvido em CH2Cl2 e lavado com solugéo de acido acético a
5% (2x) e salmoura. A fase organica foi recolhida, secada sobre sulfato de sodio
(Naz2S0a), filtrada e depois concentrada in vacuo. O material cru obtido foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel com acetato de etilo a 20% : sistema sol-
vente CH2Cl2 para dar 7.8 g (78%) de etil 2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carboxilato como um tan solido mp 59-61°C; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 9.14 [ (d, J
=7.1 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 6.78 (dd, J =7.1,1.7 Hz, 1H),4.40 (9, J=7.1,7.1, 7.1
Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.42 (t, J=7.1, 7.1 Hz, 3H). HRMS (EIl), M+1 cal-
culado para C12H15N202, 219.1155; encontrado 219.1128. Tempo de retencéo = 1.4
minutos (fase movel: 60% agua : acetonitrila). O etil 2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridina-
3-carboxilato (6.4 g, 29.3 mmol) foi dissolvido em 75 ml de etanol (95%), 1M LiOH
(60 ml, 60 mmol) foi adicionado e a reacgado foi aquecida ao refluxo por 36 horas. A
solugdo resultante foi concentrada até a secura e depois tornada acida (pH~2-3)
com a adi¢ao de 4 N HCI; sdlidos resultantes foram coletados por filtragem e rigoro-
samente secados para dar 4.6 gramas (82%) de 2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridina-3-
acido carboxilico, um solido esbranquigado. mp 180- 183°C; 'H NMR (300 MHz,
CDsOD) (1119.52 (d, J =7.1 Hz, 1H), 7.73 (td, J = 1.8, 0.9, 0.9 Hz, 1H), 7.48 (dd, J =
7.1, 1.3 Hz, 1H), 2.81 (s, 3H), 2.63 (s, 3H). HRMS (El), M+1 calculado para
C10H11N202, 191.0815; encontrado 191.0837. Tempo de reten¢cédo = 0.6 — 0.7 minu-
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tos (fase moével: 60% agua : acetonitrila).

[0087]0 2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridina-3-acido carboxilico (2.8 gramas,
14mmol) foi parcialmente dissolvido em 35 ml de anidro CH2Cl2 e cloreto de oxalilo
(3.3 ml, 39 mmol) foi adicionado seguido por catalitico (20 pL) N’N-dimetilforamida
(DMF).

[0088]A reagao foi agitada sob argbnio em temperatura ambiente por 4 ho-
ras. A clara, solugdo laranja foi concentrada até a secura e o acido cloridrico resul-
tante (3.6 gramas, 14 mmol, sélido amarelo) foi dissolvido em 35 ml de anidro
CH2Cl2. Trietilamina (5.9 ml, 41.9 mmol) e benzilamina (1.8 ml, 16.7 mmol) foram
adicionadas vagarosamente. A reagao foi aquecida a 50°C sob argbnio por 16 horas.
A reacao foi depois concentrada até a secura e o sélido resultante foi dissolvido em
acetato de etilo (EtOAc) e lavado com solucéo de bicarbonato de sédio saturado (2x)
e lavado na salmoura.

[0089]0s orgéanicos foram coletados e secados sobre Na2SO4, 0 agente de
secagem foi separado por filtragem, e os organicos foram concentrados para baixo
para um 6leo que cristalizou apds repouso. O solido foi purificado través de uma co-
luna de gel de silica eluindo com um gradiente de 1:10 (EtOAc : CH2Cl2) para 10:1
(EtOAc : CH2Cl2). 2.75 gramas de N-benzil-2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carboxamida, (ND-8454, 70%) foi obtido como um sdlido esbranqui¢ado. mp 166 -
167°C; 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 11 9.30 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.39-7.28 (m, 5H), 7.25
(s, 1H), 6.75 (dd, J = 7.2, 1.8 Hz, 1H), 6.05 (bs, 1H, NH), 4.69 (d, J = 5.7 Hz, 2H),
2.65 (s, 3H), 2.41 (s, 3H). "*C NMR (126 MHz, CDCls) [11161.52, 146.54, 145.36,
138.30, 128.84, 127.67, 127.61, 127.35, 127.31, 115.72, 115.05, 43.42, 21.34,
16.83. HRMS (El), M+1 calculado para Ci7H1eN3O, 280.1444; encontrado
280.1480. Tempo de retengédo = 0.8 — 1.1 minutos (fase mével: 60% agua : acetoni-
trila).

[0090]Em outra personificagdo, os compostos de imidazo[1,2-a]piridina po-
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dem ser sintetizados de acordo com os procedimentos gerais mostrados no Esque-
ma 2, abaixo.

Esquema 2 : Quimica do Imidazo[1,2-a]piridina

~ z
Rie | YZON YZONN
Tl R Rz RiC Rz
Y7 TNH, b Sy oS c Sy N
1 2 3

Geragéo andloga

) 0 Y=CHouN;

OH X Rs _ !

i 18 2sEn Ll

Y4\N — > Y4\N _O, ;

R— N—R eouf R+ N—R n=0,1-4;
L™ )\\ < N JQ = R1 = Alqui, alcoxi, halégeno, etc.
y~ N Yy~ N
R2 = Alquil, aril, CF3, etc.
(-COOH) 3 ) d 5 R3 = aril, heteroaril, heterociclo, etc.
(-Cl) 4

[0091]Reagentes: (a) N-Z-succinimida, DMSO, temperatura ambiente, 4 ho-
ras, onde Z=Bromo, Cloro, ou lodo; (b) 1,2-dimetoxietano, refluxo, 48 horas; (c) 1 N
LiOH, EtOH, refluxo, 36 horas; (d) cloreto de oxalilo, CH2Cl2, DMF (cat.), temperatura
ambiente, 4 horas; (e) R-NHz2 ou R-OH, EDC-HCI, DMAP, CH3CN, 16 horas; quando
cloreto (f) R-NH2 ou R-OH, EtsN, CH2Cl2, 16 horas.

[0092]A figura 1 mostra que o ND-8454 pode ser feito a partir de materiais
prontamente disponiveis usando o processo descrito acima. O ingrediente farmacéu-
tico ativo pode ser obtido a uma variagdo de preco de $300-1000/kg em escala co-
mercial. Isso traduz para um notavel custo de apenas $0,03-$0,1/dia a uma dose
diaria de 100 mg. Portanto, o ND-8454 e os agentes de imidazo[1,2-a]piridina simila-
res sdo muito baratos para manufatura e podem ser feitos rapidamente acessiveis
para as populacdes necessitadas.

[0093]Personificacbes da presente descoberta também fornecem métodos
para o tratamento ou prevencéao da infeccdo da TB em um individuo usando os com-
postos aqui descritos. Conforme aqui utilizado, os termos “tuberculose” e “TB” refe-

rem-se a uma infeccdo micobacterial, uma comum e frequente doenca infecciosa
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mortal usualmente causada pela Mycobacterium tuberculosis. Tuberculose usual-
mente ataca os pulmdes (como a TB pulmonar), mas pode também afetar o sistema
nervoso central, o sistema linfatico, o sistema circulatorio, o sistema geniturinario, o
sistema gastrointestinal, ossos, articulagdes, e até mesmo a pele. Outra micobacteé-
ria como a Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium canetti,
e Mycobacterium microti também causam tuberculose, mas essas espécies sdo me-
nos comuns em humanos.

[0094]0s sintomas classicos da tuberculose sdao uma tosse crbénica com es-
carro tingido de sangue, febre, suores noturnos, e perda de peso. Infecgdo de outros
orgaos causam uma vasta gama de sintomas. Em algumas personificagdes, um di-
agnostico de tuberculose pode ser feito por radiologia (comumente raios-x do torax),
um teste tuberculinico, um teste de sangue, bem como o0 exame microscopico e a
cultura microbiolégica de fluidos corporais. O tratamento da tuberculose € dificil e
normalmente requer longos cursos de antibidticos multiplos, e a resisténcia a antibio-
ticos € um crescente problema.

[0095]Aproximadamente um ter¢co da populagdo mundial € infectada com M.
tuberculosis. Contudo, a maioria desses casos nao ira desenvolver a doengca madu-
ra; assintomatica, infec¢ao latente € mais comum. Cerca de uma em dez dessas in-
fecgbes latentes vai eventualmente progredir para a doenga ativa, a qual, se néo for
tratada, mata mais da metade de suas vitimas. Em 2004, as estatisticas de mortali-
dade e morbidez incluiram 14,6 milhdes casos ativos crénicos, 8,9 milhées de novos
casos, e 1,6 milhdes de mortes, a maioria em paises em desenvolvimento. Além dis-
S0, um numero crescente de pessoas no mundo desenvolvido estdo contraindo tu-
berculose devido aos comprometidos sistemas imunologicos a partir de drogas imu-
nossupressoras, abuso de substancias, ou AIDS. A distribuicdo da tuberculose ndo é
uniforme mundialmente, com cerca de 80% da populacdo em muitos paises Asiati-

cos e Africanos testando positivo em testes tuberculinicos, enquanto apenas 5-10%
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da populacdo dos Estados Unidos da América testa positivo. E estimado que os Es-
tados Unidos da América tenha 25.000 novos casos de tuberculose a cada ano, 40%
dos quais ocorrem em imigrantes de paises onde a tuberculose é endémica.

[0096]Uma estimativa de 75% dos casos de TB ativa envolvem TB pulmo-
nar. Os sintomas incluem dor no peito, tosse com sangue, uma produtiva, tosse pro-
longada por mais de trés semanas, febre, calafrios, suores noturnos, perda de apeti-
te, perda de peso, palidez, e frequente tendéncia a fatigar muito facilmente. Nos ou-
tros 25% dos casos ativos, a infecgado move a partir dos pulmdes, causando tubercu-
lose extrapulmonar. Isso ocorre mais comumente em pessoas imunossuprimidas e
em criangas mais novas. Locais de infec¢do extrapulmonar incluem a pleura na tu-
berculose pleurisia, o sistema nervoso central na meningite, o sistema linfatico na
escrofula do pescogo, o sistema geniturinario na tuberculose urogenital, e ossos e
articulacdes na doenca de Pott na espinha. Uma forma especialmente séria € a TB
disseminada, mais comumente conhecida como tuberculose militar. Apesar da TB
extrapulmonar ndo ser contagiosa, ela pode coexistir com a TB pulmonar, que é con-
tagiosa.

[0097]A causa primaria de TB, Mycobacterium tuberculosis, € uma aerdébica,
Gram-positiva bactéria. Além disso, o complexo M. tuberculosis inclui trés micobac-
térias causadoras de TB: M bovis, M. africanum e M. microti. M africanum nao é
muito difundida, mas em partes da Africa é uma significante causa de tuberculose.
M. bovis foi uma vez uma comum causa de tuberculose, mas a introducao do leite
pasteurizado largamente eliminou isso como um problema publico de saude em pai-
ses desenvolvidos. M. microti € mais vista em pessoas imunodeficientes, apesar de
isso ser possivel de que a prevaléncia deste patégeno tenha sido subestimada.

[0098]Outra micobactéria patogénica conhecida inclui a Mycobacterium le-
prae, a Mycobacterium avium e a M. kansasii. As ultimas duas séo parte do grupo

das micobactérias ndo tuberculosas (NTM). Micobactérias n&o tuberculosas nem
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causam TB nem lepra, mas elas causam doengas pulmonares semelhantes a TB.

[0099]Polimorfismos dos genes especificos em IL12B tem sido associados a
susceptibilidade da tuberculose. Adicionalmente, pacientes com diabetes mellitus
estdo em risco aumentado de contrair tuberculose, e eles possuem uma resposta
pior ao tratamento, possivelmente devido a pior absor¢gdo da droga. Outras condi-
¢des que aumentam o risco inclui abuso de drogas 1V; recente infeccédo a TB ou um
histérico de TB inadequadamente tratada; raios-X de térax sugestivos de TB anteri-
or, mostrando lesdes fibroticas e nodulos; silicose; terapia corticosteroide prolongada
e outra terapia imunossupressiva; canceres de cabeca e pescogo; doengas hemato-
l6gicas e reticuloendotelial, como a leucemia e a doenga de Hodgkin; doenga renal
em estagio terminal, bypass intestinal ou gastrectomia; sindromes de ma absorgéo
cronicas; deficiéncia de vitamina D; e baixo peso corporal. Além disso, algumas dro-
gas, incluindo drogas para artrite reumatoide que trabalham bloqueando a necrose
tumoral fator alfa, aumenta o risco de ativar uma infeccéo latente devido a importan-
cia desta citocina na defesa imunoldgica contra a TB. Em personificagdes, um indivi-
duo tendo um ou mais desses fatores de risco pode ser um candidato adequado pa-
ra terapias efetivas que tratem ou previnam a TB.

[00100]Como discutido acima, compostos em conformidade com as personi-
ficagbes da presente descoberta sdo designados para exibir atividade antiTB. Méto-
dos séo fornecidos, em algumas personificagdes, para tratamento ou prevencéo da
tuberculose em um individuo. Brevemente, o método inclui a selegdo de um indivi-
duo com necessidade de tratamento e administragado no individuo de uma quantida-
de terapeuticamente efetiva de ao menos um composto possuindo a férmula:

5 R4

\
Rmx R2

8

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. De acordo com a perso-
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nificagao, R1 = alquil, alquila substituida, ciclo alquila, alquila funcionalizada, ciclohe-
teroalquila, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril substituido, ou heterociclo, onde
R1 é mono ou poli substituido; Rz = alquil, alquila substituida, ciclo alquila, alquila
funcionalizada, cicloheteroalquila, aril, aril substituido, heteroaril, ou heteroaril substi-
tuido, ou heterociclo, onde R2é mono ou poli substituido; Rs = H, alquil, alquila subs-
tituida, ciclo alquila, alquila funcionalizada, cicloheteroalquila, acila, acila substituida,
haloacila, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril substituido, ou heterociclo, onde
R3 € mono ou poli substituido, onde R3 ndo € um éster metilico, éster etilico, éster t-
butil, ou tiazolina; e Y = CH ou N em qualquer lugar nas posi¢des 5, 6, 7 ou 8.
[00101]Em uma personificagdo, um outro composto pode ter a férmula:
3
8

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. De acordo com a perso-
nificagao, R1 = alquil, alquila substituida, ciclo alquila, alquila funcionalizada, ciclohe-
teroalquila, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril substituido, ou heterociclo, onde
R1 € mono ou poli substituido; Rz = alquil, alquila substituida, ciclo alquila, alquila
funcionalizada, cicloheteroalquila, alcéxi, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril
substituido, onde R2 € mono ou poli substituido; Y = CH ou N em qualquer lugar nas
posicdes 5, 6, 7, ou 8; R4 = OR1, NHR1, NR1R2, NHNR1, ou NHOR1.

[00102]Em especificos exemplos ndo limitativos, os compostos podem ter a

formula:
o)

5 Ra

6 3

“ N

R SR,

7\)\\N 2
8

onde:

(@R1 = 7-CHs, Ro

CHs, Ra = (3-cloro-5-(trifluormetil)piridina-2-
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il)metanamina (ND-9902);

(b)R1 = 7-CHs, R2 = CHs, R4 = 4-(4-(trifluormetil)fendxi)anilina (ND-9903);

(c)R1 = 7-CHs, R2 = CHs, R4 = 4-(4-fluorfenoxi)benzilamina (ND-9758);

(d)R1 = 7-CHs, R2 = CHs, R4 = (3-etdxi)benzilamina (ND-9906);

(e)R1 = 7-CHs, R2 = CH3s, R4 = (3- isopropoxi)benzilamina (ND-9872); ou

(f)R1 = 6-CHs, R2 = CHs, R4 = (4-metilsulfonil)benzilamina (ND-9965).

[00103]Em personificacdes, quando examinados in vitro, era aparente que o
imidazo[1,2-a]piridina possuia vantagens sobre os outros heterociclos antiTB avalia-
dos anteriormente. Por exemplo, enquanto os niveis de poténcia dos analogos de
ester (notavelmente, benzil e etil) foram bons em varias séries heterociclos (oxazoli-
nas, oxazoles, tiazolinas, tiazoles e imidazo[1,2-a]piridina, esses ésteres foram me-
tabolicamente instaveis. Enquanto os amidos correspondestes eram antecipados
para serem mais estaveis, as suas atividades antiTB foram drasticamente diminui-
das, exceto para o imidazo[1,2-a]piridina amidos benzilicos (NHCH2Ph), os quais
foram mais potentes. Além disso, a estabilidade do imidazo[1,2-a]piridina analogos
em microssomos de ratos, cachorros e humanos foram vastamente melhoradas
(>80% permaneceram apds uma incubagéo de 15 minutos). Além disso, ao contrario
das outras armacdes heterociclos, os imidazo[1,2-a]piridinas foram notavelmente
estaveis metabolicamente em um simulado teste de suco gastrico (>*90% permane-
ceram apds uma incubacao de 15 minutos.

[00104]Em outras personificagdes, analogos de imidazo[1,2-a]piridina foram
gerados e otimizados usando estudos de SAR in vitro para melhorar a poténcia, me-
tabolismo, seletividade do organismo e formulagdo. Brevemente, um conjunto de
analogos de imidazo[1,2-a]piridina foram preparados e submetidos a um perfil de
seletividade de organismo e metabolismo. A Figura 2 mostra a SAR de agentes par-
ticulares imidazo[1,2-a]piridina e algumas tendéncias observadas a partir da triagem

de compostos. (Veja Figura 4 para as estruturas dos compostos referenciadas na
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Figura 2). O teste VERO é um teste de toxicidade que mede a viabilidade das célu-
las epiteliais do rim de um Macaco Verde Africano quando tratados com os compos-
tos sendo estudados. Os outros testes incluem trés triagens de TB H37Rv que dife-
rem apenas do meio utilizado: GAS para sais glicerol-alanina com citrato de aménia
férrico, GAST para sais glicerol-alanina com Tween 80 ao invés de citrato de amoénia
férrico, e 7TH12, o qual € um nao glicerol contendo meio. Os microssomos eram pro-
cedentes de ratos Sprague-Dawley machos e continham drogas que metabolizam
enzimas, tais como citocromo P450, flavina monooxigenase, e UDP glucoronil trans-
ferase. O simulado teste de suco gastrico continha pepsinas, e foi executado em
pH~1.2.

[00105]Em personificagdes, os compostos ND-8448, ND-8451 e ND-8454 fo-
ram todos triados contra um painel de diversos organismos os quais incluiam quatro
cepas Gram-positivas (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, MRSA Staphylococ-
cus aureus, VRE Enterococcus Faecalis), duas cepas Gram-negativas (E. coli,
Pseudomonas aeruginosa), uma levedura (Sporobolomyces salmonicolor) e fungos
(Candida albicans e Penicillium notatum), bem como cinco linhas de células cance-
rosas (Huvec, K-562, HeLa, PC-3 e MCF-7) e a linha de célula VERO para checar a
toxicidade em mamiferos. Notavelmente, esses trés compostos eram inativos contra
todos os organismos de controle estudados.

[00106]Em uma personificagdo, uma avaliagdo pode envolver a triagem de
imidazo[1,2-a]piridinas contra TB H37Rv em ao menos dois diferentes meios de tes-
tes, por exemplo, o GAST (sais glicerol-alanina com Tween 80) e 7H12 (n&o glicerol
contendo meio), para assegurar que a poténcia ndo é adversamente afetada ou pelo
glicerol ou pelo Tween e ndo é dependente de uma fonte de carbono. Compostos
que possuem MIC menor que 5 uM sao entéo triados na toxicidade celular VERO e
o teste de recuperacdo de TB LORA (um teste designado para simular o estado la-

tente da TB). Os compostos mais impressionantes que possuem poténcia excepcio-
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nal (MIC <1 uyM) e uma grande janela terapéutica (IC50 >128 yM no teste VERO)
sao depois avaliados em microssomos de ratos e sucos gastricos simulados.
[00107]JEm uma personificagdo, os compostos ND-8454, ND-8667, e
ND9361 foram todos triados contra um painel de cepas de TB com extrema resistén-
cia a droga HRESPOCTh, HREPKOTh, HRESPO, e depois triados em cruz contra

M. smegmatis. Conforme ilustrado abaixo na Tabela 4, todas as trés drogas foram

efetivas contra as cepas com extrema resisténcia a droga (XDR).

Tabela 4: Atividade TB-XDR de agentes imidazopiridina (MIC90 valores em

pMg/mL)
Resisténcia a M. smeg-
HRESPOCTh | HREPKOTh HRESPO )
(ng/mL): matis
ND-8454 0.02 0.02 0.039 >=5
ND-8667 0.01 0.0049 0.0049 >=5
ND-9361 0.02 0.01 0.01 >=5
[00108]Abreviacoes: H=Isoniazida, R=Rifampicina, E=Etambutol,

Z=Pirazinamida, S=Estreptomicina, C=Cicloserina, Th=Etionamida, K=Canamicina,
P=Acido para-aminossalicilico, Rb=Rifabutina, Th=Tioacetazona, O=Ofloxacina.

[00109]Em outra personificacdo, os compostos ND-8454, ND-9652, ND-
9758, ND-9872, ND-9902, ND-9903, e ND-9965 foram triados contra varias micobac-
térias ndo tuberculosas (NTM). Como ilustrado abaixo na Tabela 5, todas as sete
drogas foram efetivas contra M. avium, M. bovis BCG e M. kansasii e outras cepas
micobacteriais ndo tuberculosas em menor extensao, indicando que os imidazo[1,2-
a]piridinas agentes anti-micobacteriais seletivos.

[00110]Tabela 5: Atividade NTM de agentes imidazopiridina (MIC90 em uM)
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M. chelo-

nae M. marinum | M. avium | M. kansasii | M. bovis BCG
ND-8454 | > 50 > 50 1.32 1.32 0.33
ND-9652 | > 50 > 50 12.00 12.00 2.78
ND-9758 | 6.07 5.21 <0.195 <0.195 <0.195
ND-9872 | > 50 > 50 0.71 0.71 <0.195
ND-9902 | > 50 > 50 4.42 4.42 0.75
ND-9903 | > 50 > 50 0.30 0.30 <0.195
ND-9965 | > 50 > 50 6.03 6.03 0.23
INH > 500 > 500 > 500 5.82 <1.953
EMB > 2000 965.56 > 2000 <7.813 <7.813

[00111]Como discutido acima, as personificagdes fornecem um método para
tratamento ou prevencédo da TB. O método inclui a selegdo de um individuo com ne-
cessidade de tratamento e administragao no individuo de uma quantidade terapeuti-
camente efetiva de ao menos um composto aqui descoberto. Como aqui utilizado, o
termo “quantidade terapeuticamente efetiva” inclui a quantidade de um composto
especifico (tal como um dos compostos de imidazo[1,2-a]piridina aqui descobertos,
por exemplo o composto ND-8454) requerido para atingir um efeito desejado em um
individuo sendo tratado. Por exemplo, essa pode ser a quantidade necessaria para
tratar a infecgdo micobacterial, tal como uma infeccdo Mycobacterium tuberculosis,
M. bovis, M. africanum ou M. microti em um individuo, ou a dose suficiente para pre-
venir 0 avango, ou para causar a regressao da doenga (como a TB), ou que seja ca-
paz de aliviar os sintomas causados pela doenga, sintomas pulmonares ou extra-
pulmonares. Em algumas personificagdes, uma quantidade terapeuticamente efetiva
de um composto imidazo[1,2-a]piridina € a dose que € suficiente para inibir a pro-
gressao da TB latente para a TB ativa, ou para prevenir a reativagdo de uma infec-
¢ao de TB.

[00112]Varias faixas de dosagem e horarios de administragdo podem ser
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adotados para o tratamento terapéutico da TB em individuos animais ou humanos
com os agentes antiTB aqui descobertos. Em uma personificagdo, uma tal quantida-
de terapeuticamente efetiva de componente ativo pode ser na faixa de aproximada-
mente 0.1 a aproximadamente 100 mg/kg, ou mais preferivelmente acerca de 0.1 a
aproximadamente 10 mg/kg, da massa corporal/dia. Tais dosagens podem variar
dependendo dos requerimentos do paciente, da severidade da doenca, da duragao
da doencga, se a infecgao € latente ou ativa, da cepa micobacterial, se a micobactéria
exibe resisténcia a droga, ou os sintomas particulares (por exemplo, pulmonar ou
extrapulmonar) da TB sendo tratada, e o composto particular sendo usado. Em al-
gumas personificagdes, o agente antiTB pode ser administrado em conjunto com um
ou mais outros agentes antiTB, tais como rifampicina, isoniazida, pirazinamida,
etambutol, estreptomicina, etionamida, canamicina, cicloserina, tioacetazona, acido
para-aminossalicilico, ou ciprofloxacina.

[00113]Em algumas personificagdes, o agente antiTB (por exemplo, ND-
8454) pode ser administrado sistematicamente, enquanto que em outras personifica-
¢des o agente antiTB pode ser administrado localmente. Uma dose efetiva de um
agente antiTB descoberto pode ser administrado sistematicamente em uma varieda-
de de maneiras. Por exemplo, administracao sistémica pode ser pela administragao
oral ou por injecdo, por instancias intravenosas, intramusculares, ou inje¢gdes subcu-
tdneas. Administrag&o local (por exemplo pulmonar) pode incluir administragao inala-
toéria. A titulo de exemplo, um método de administracdo para os pulmdes de um indi-
viduo pode ser por inalagdo através do use de um nebulizador ou inalador. Por
exemplo, o agente antiTB pode ser formulado em um aerosol ou particulado e puxa-
do para dentro dos pulmdes usando um nebulizador padrao bem conhecido par
aqueles peritos na técnica.

[00114]Uma quantidade efetiva de um composto antiTB pode ser adminis-

trado em uma dose unica, ou em multiplas doses, por exemplo diariamente, ou a
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cada quatro, oito, ou doze horas, durante o curso do tratamento. Em uma personifi-
cacao, uma quantidade terapeuticamente efetiva de um composto antiTB pode ser
administrado como uma dose de impulso unico, como uma dose bolo, ou como do-
ses de pulsacdo administradas em horas extras. Em especifico, exemplos n&o limita-
tivos, doses de impulso de um composto antiTB pode ser administrado durante o
curso de um dia durante o curso de uma semana, durante o curso de um més, ou
durante um curso de anos.

[00115]Em outras personificacdes, os compostos de imidazo[1,2-a]piridina
aqui descobertos sao usados para inibir o crescimento de fungos em espécies de
plantas. Em personificagdes, o composto de imidazo[1,2-a]piridina pode ter a formu-

la:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde R+ = alquil, alquila
substituida, ciclo alquila, alquila funcionalizada, cicloheteroalquila, aril, aril substitui-
do, heteroaril, heteroaril substituido, ou heterociclo, onde R1 € mono ou poli substitu-
ido; Rz = alquil, alquila substituida, ciclo alquila, alquila funcionalizada, cicloheteroal-
quila, alcoxi, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril substituido, onde R2 €& mono ou
poli substituido; Rs = H, alquil, alquila substituida, ciclo alquila, alquila funcionalizada,
cicloheteroalquila, acila, acila substituida, haloacila, aril, aril substituido, heteroaril,
heteroaril substituido, ou heterociclo, onde R2 € mono ou poli substituido, e onde R3
nao & um éster metilico, e Y = CH ou N em qualquer lugar nas posigdes 5, 6, 7, ou 8.
Outras personificacbes sdo composigdes fungicidas que compreendem ao menos
um composto de imidazo[1,2-a]piridina e um portador fitologicamente aceitavel. Ain-
da outras personificagées sdo formulagdes antifungicas que ainda incluem ao menos
um composto adicional selecionado a partir do grupo consistido de inseticidas, e

herbicidas.
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[00116]0utras personificagdes sdo métodos para controlar uma infestagcao
de fungos. Os métodos podem incluir, por exemplo, as etapas de fornecer ao menos
um composto de imidazo[1,2-a]piridina como descrito acima e aplicando o composto
a uma superficie tendo ou adjacente e uma infecgéo ou infestagdo fungica. Em per-
sonificagbes, a composi¢cdo pode incluir ao menos um composto adicional selecio-
nado a partir do grupo consistido de: inseticidas, fungicidas, e herbicidas. Também
descobertos sdo os métodos para controlar uma infestagao fungica. Em personifica-
¢des, os métodos podem incluir as etapas de: fornecer ao menos um composto de
imidazo[1,2-a]piridina como aqui descritos e aplicar o composto a uma superficie
tendo ou adjacente a uma infec¢do ou infestagao fungica.

[00117]Em personificagcdes, os compostos de imidazo[1,2-a]piridina aqui
descritos podem possuir um efeito fungicida significante, particularmente em aplica-
¢des agricolas, por exemplo, para uso em culturas agricolas e plantas horticolas. Em
varias personificagdes, os compostos de imidazo[1,2-a]piridina aqui descritos podem
ser usados para efetivamente controlar uma variedade de fungos indesejaveis que
infectam culturas de plantas uteis. Em especifico, exemplos nao limitativos, atividade
antifungica tem sido demonstrada, por exemplo contra as seguintes representativas
espécies de fungos: ferrugem da folha de trigo (Puccinia recondita tritici — PUCCRT)
e mancha-salpicada do trigo (Septoria tritici — SEPTTR).

[00118]Referindo-se a Figura 3, os compostos exemplares de imidazo[1,2-
a]piridina foram testados a fim de medir suas habilidades de prevenir infecgdes fun-
gicas. (Figura 4 ilustra as estruturas dos composto referenciados na Figura 3). Em
personificacdes, cada propriedade preventiva dos compostos exemplares foram de-
terminadas por tratar uma planta de teste suscetivel com o composto exemplar de
imidazo[1,2-a]piridina e depois expondo a planta a esporos de fungos. A atividade
antifungica dos compostos de imidazo[1,2-a]piridina foram determinadas através da

determinacdo da extensdo em que a doenga fungica foi controlada. Os compostos
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foram formulados a taxas de 200 ppm em acetona a 10vol.% mais agua Triton X a
90 vol.% (agua desionizada 99,99 wt% 9 0,01 wt% Triton X100), dando um “compos-
to de teste formulado”. Compostos de teste formulados foram aplicados em plantas
usando um pulverizador plataforma giratorio equipado com dois bocais de atomiza-
¢ao opostos que emitiram aproximadamente 1500 L/ha de volume de pulverizagao.

[00119]Todas as plantas de teste foram inoculadas com esporos dos fungos
(por exemplo, PUCCRT ou SEPTTR) no dia ap6s o tratamento com o suposto fungi-
cida. Em seguida, as plantas foram incubadas em um ambiente favoravel ao desen-
volvimento da doenca. A severidade da doenca foi avaliada de 7 a 25 dias depois,
dependendo da velocidade do desenvolvimento da doenga.

[00120]Em um especifico, exemplo nado limitativo, plantas de trigo (variedade
“Yuma”) foram cultivadas a partir das sementes em uma mistura de vaso sem um
solo de turfa base (Metromix) até que as mudas tiveram uma primeira folha totalmen-
te expandida. Cada vaso continha de 3-8 mudas. Essas plantas foram pulverizadas
até molharem com os compostos de teste formulados. No dia seguinte, as folhas
foram inoculadas com uma suspensao aquosa de esporos de Puccinia recondita tri-
tici e as plantas foram mantidas em alta umidade durante a noite para permitir os
esporos a germinar e infectar a folha. As plantas foram entédo transferidas para uma
estufa até a doenga se desenvolver em plantas de controle ndo tratadas. Esses tes-
tes foram conduzidos a um nivel de 200 ppm, veja exemplo, Figura 3.

[00121]Em outro especifico, exemplo ndo limitativo, plantas de trigo (varie-
dade “Yuma”) foram cultivadas a partir das sementes em um solo 50% pasteurizado
e 50% mistura sem solo até as mudas terem uma primeira folha totalmente expandi-
da. Cada vaso continha de 3-10 mudas. Essas plantas foram pulverizadas até mo-
Iharem com o composto de teste formulado. No dia seguinte, as folhas foram inocu-
ladas com uma suspensao aquosa de esporos de Septoria tritici e as plantas foram

mantidas em alta umidade (um dia em uma camara de condensagéo escura seguido
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por trés dias em uma cémara de condensacéo iluminada) para permitir os esporos a
germinar e infectar a folha. As plantas foram entdo transferidas para uma estufa até
a doencga se desenvolver em plantas de controle nao tratadas. Esses testes foram
conduzidos a um nivel de 200 ppm, veja exemplo, Figura 3.

[00122]Em personificagdes, o controle da doenca foi determinado por esti-
mar visualmente o percentual de severidade da doenga em vasos tratados e nao
tratados 7 a 24 dias apos a inoculagcdo, dependendo da velocidade do desenvolvi-
mento da doencga. Avaliagbes foram tipicamente feitas 7 ou 8 dias apods a inoculagéo
por PUCCRT e 18 a 22 dias apés a inoculagédo por SEPTTR. O percentual de contro-
le da doenga (%DC) foi calculado pela: %DC = (1-% da gravidade da doenca trata-
da/% da severidade da doenga nao tratada)*100.

[00123]Em varias personificagdes, os compostos de imidazo[1,2-a]piridina
aqui descritos podem ser aplicados na forma de uma composicdo compreendendo
um ou mais compostos de imidazo[1,2-a]piridina com um portador fitologicamente
aceitavel. As composicdes podem incluir, por exemplo, formulagdes concentradas
que sao dispersas em agua ou outro liquido para aplicagao, ou formulagdes em pé
ou granular que s&o aplicadas sem tratamento adicional. As composi¢cées podem ser
preparadas de acordo com procedimentos que sdo convencionais na técnica da
quimica agricola.

[00124]As dispersdes em que os compostos de imidazo[1,2-a]piridina s&o
aplicados podem ser, em alguns exemplos, suspensdes aquosas ou emulsdes pre-
paradas a partir de formulagdes concentradas dos compostos. Como soluvel em
agua, suspensavel em agua, ou formulagdes emulsionaveis sendo tanto sodlidas,
usualmente conhecidas como pds umectaveis, ou liquidos, usualmente conhecidas
como concentrados emulsionaveis, ou suspensdes aquosas. Em personificacoes,
qualquer material no qual os compostos de imidazo[1,2-a]piridina podem ser adicio-

nados pode ser utilizado, desde que fornega a utilidade desejada sem interferéncia
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significante com a atividade fungica dos compostos de imidazo[1,2-a]piridina.

[00125]Em personificagdes, pos umectaveis, que podem ser compactados
para formar granulos dispersiveis em agua, podem incluir uma mistura intima do ati-
vo composto de imidazo[1,2-a]piridina, um portador inerte, e um ou mais surfactan-
tes. A concentragdo do composto de imidazo[1,2-a]piridina pode ser, por exemplo, a
partir de aproximadamente 10 por cento peso/peso (%w/w) a aproximadamente 90%
%w/w, e pode ser a a partir de aproximadamente 25% a aproximadamente 75% w/w
em exemplos particulares. Na preparagcdo de composicbes de pds umectantes
exemplares, os ingredientes ativos podem ser compostos com qualquer solido fina-
mente dividido, tais como pirofilita, talco, giz, gesso, terra de Fuller, bentonita, ata-
pulgita, amido, caseina, gluten, argilas de montmorilonita, terra de diatomaceas, sili-
cato purificado, e os similares. Em tais exemplos, o portador finalmente dividido pode
ser fundamentado ou misturado com a substancia toxica em um solvente organico
volatil. Especificos, exemplos ndo limitativos de surfactantes efetivos, por exemplo,
compreendem a partir de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 10% do po
umectavel, que pode ser usado em combinagcdo com os compostos criados, incluin-
do ligninas sulfonadas, naftalenossulfonatos, alquilbenzenossulfonatos, sulfatos alil,
e surfactantes nao iénicos tal como oxido de etileno aduto de alquilfendis.

[00126]Em varias personificagdes, concentrados emulsionaveis de compos-
tos de imidazo[1,2-a]imidazo aqui descobertos podem compreender um concentra-
¢ao conveniente, tal como a partir de aproximadamente 10% a aproximadamente
50% w/w, em um liquido adequado. Brevemente, um método exemplar para criar
essas emulsdes incluem a etapa de dissolver o composto em um portador inerte (por
exemplo, ou um solvente miscivel em agua ou uma mistura de solventes ou emulsi-
onaveis organicos imisciveis em agua). Em personificagdes especificas, os concen-
trados podem ser diluidos com agua e oleo para formar misturas pulverizadoras na

forma de emulsdes 6leo em agua. Especificos, exemplos ndo limitativos de solven-
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tes organicos que podem ser utilizados incluem aromaticos, especialmente as por-
¢des olefinicas e naftalénicas de petrdleo com elevado ponto de ebulicdo tal como
uma nafta aromatica pesada e os similares. Em outras personificacdes, outros sol-
ventes organicos podem ser usados, tais como solventes terpénicos, por exemplo,
derivados de resina, cetonas alifaticas, tais como ciclohexanona, e alcodis comple-
xos tais como 1- etoxietanol.

[00127]Em algumas personificagbes, emulsificantes podem ser usados, por
exemplo, emulsificantes ndo idnicos, anidnicos, catidnicos, e anfotéricos, ou uma
mistura de dois ou mais emulsificantes. Especificos, exemplos n&o limitativos de
emulsificantes ndo idnicos uteis em preparar os concentrados emulsionaveis incluem
os éteres de glicol polialquileno e produtos de condensacéo de alquilas, e aril fendis,
alcoais alifaticos, aminas alifaticas, ou acidos gordos com 6xido de etileno, 6xidos de
propileno tais como os alquilfendis etoxilados, e ésteres carboxilicos solubilizados
com poliol ou polioxialquileno. Especificos, exemplos nao limitativos de emulsionan-
tes catidnicos incluem compostos de aménio quartenarios e sais de amina gordos.
Especificos, exemplos ndo limitativos de emulsionantes aniénicos incluem os sais
soluveis em oleo (exemplo, calcio) de acidos alquil aril sulfénicos, sais soluveis em
oleo de éteres sulfatados de poliglicol, e sais apropriados de éter poliglicol fosfatado.

[00128]Especificos, exemplos ndo limitativos de liquidos organicos que po-
dem ser empregados na preparagdo de concentrados emulsionaveis incluem liqui-
dos aromaticos tais como xileno, fragcdes de propilbenzeno, ou fracbes de naftalina
mistas, o6leos minerais, liquidos organicos aromaticos substituidos, tais como ftalato
de dioctilo, querosene, amidas de dialquil de varios acidos gordos; particularmente
as amidas dimetilo de glicois gordos e derivados do glicol tais como éter n-butil, éter
etilico, ou éter metilico de trietilenoglicol. Em algumas personificagbes, misturas de
dois ou mais liquidos organicos podem ser empregados na preparagdo de um con-

centrado emulsionavel. Especificos, exemplos n&o limitativos de liquidos organicos

Petica0 870210033198, de 12/04/2021, pég. 46/60



36/40

que podem ser usados incluem fragcdes de propilbenzeno e xileno. Em especificos,
exemplos nao limitativos, agentes dispersivos ativos de superficie podem ser usados
em composi¢des liquidas na quantidade a partir de aproximadamente 0,1 da porcen-
tagem do corpo (wt. %) a aproximadamente 20 (wt. %) do peso combinado do agen-
te dispersivo e composto ativo. Em personificacdes, as composi¢cdes do imidazo[1,2-
a]piridina podem também conter aditivos compativeis, por exemplo, reguladores de
crescimento de plantas e outros compostos biologicamente ativos usados na agricul-
tura.

[00129]De acordo com varias personificagdes, suspensdes aquosas podem
incluir suspensdes de compostos de imidazo[1,2-a]piridina insoluveis em agua, dis-
persos num veiculo aquoso a uma concentracdo na faixa a partir de aproximada-
mente 5% a aproximadamente 50% w/w. Em um especifico, exemplo nao limitativo,
a suspensao pode ser preparada por moer finamente o composto e mistura-la vigo-
rosamente em um veiculo incluindo agua e surfactantes como acima discutidos. Em
personificagdes, ingredientes inertes, tais como sais organicos e resinas sintéticas
ou naturais, podem também ser adicionadas, por exemplo, para aumentar a densi-
dade e a viscosidade do veiculo aquoso. Em personificacdes particulares, € eficaz
moer e misturar o composto ao mesmo tempo ao preparar a mistura aquosa e ho-
mogeneizando-a em um implemento tal como um moinho de areia, bola de moinho,
ou homogenizador tipo pistao.

[00130]Em outras personificacdes, os compostos de imidazo[1,2-a]piridina
podem ser aplicados como composi¢gdes granulares, que sdo particularmente uteis
quando aplicar a composigao para o solo. Especificos, exemplos nao limitativos, de
composig¢des granulares podem incluir a partir de aproximadamente 0,5% w/w de até
cerca de aproximadamente 10% w/w do composto disperso em um portador inerte
que inclui inteiramente ou em uma grande parte grosseiramente dividida de uma

atapulgita, bentonita, diatomita, argila, ou suma similar substéncia inexpressiva. Tais
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composi¢cdes podem ser preparadas, por exemplo, ao dissolver o composto em um
solvente adequado e aplicando-o a um portador granular que tenha sido pré-formado
para o apropriado tamanho da particula, por exemplo, na faixa de aproximadamente
0,5 a aproximadamente 3 mm. Em varias personificagdes, tais composi¢gdes podem
também ser formuladas fazendo uma massa ou pasta do portador e do compostos, e
esmagando, e secando para obter a desejada particula granular.

[00131]Em outras personificagdes, pos que incluem os compostos de imi-
dazo[1,2-a]piridina podem ser preparados por misturar intimamente o composto na
forma de p6é com um portador agricola em p6 adequado tais como, por exemplo, ar-
gila de caulim, solo de rocha vulcanica, e os similares. Em especificos, exemplos
nao limitativos, tais pés podem incluir a partir de aproximadamente 1% w/w a apro-
ximadamente 10% w/w do composto.

[00132]De acordo com varias personificagdes, as composi¢cbes de imi-
dazo[1,2-a]piridina podem conter surfactantes adjuvantes para melhorar as proprie-
dades tais como deposi¢ao, umectacao, e penetracdo das composi¢des nas culturas
e organismos alvos. Em personificagdes, esses surfactantes adjuvantes podem ser
empregados como um componente da formulagdo ou como parte de uma mistura de
tanque. A quantidade de surfactante adjuvante pode cariar, em especificos, exem-
plos nao limitativos, a partir de aproximadamente 0,01 por cento a aproximadamente
1,0% volume/volume baseado em um volume de pulverizagdo de agua. Em personi-
ficagbes particulares, a quantidade de surfactantes adjuvantes pode ser, por exem-
plo, a partir de aproximadamente 0,05% a aproximadamente 0,5% volume/volume.
Especificos, exemplos nao limitativos de surfactantes adjuvantes incluem nonil fe-
nois etoxilados, etoxilado sintético ou alcodis naturais, sais dos ésteres de acidos
sulfosuccinico, organosilicones etoxilados, aminas gordas etoxiladas, e misturas de
surfactantes com 6leos minerais ou vegetais.

[00133]Em personificagdes, as composi¢des de imidazo[1,2-a]piridina po-
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dem incluir combinacdes que incluem, por exemplo, ao menos 1% de um ou mais
compostos de imidazo[1,2-a]piridina com outro ingrediente agricolamente ativo (Al).
Tal Al adicional pode incluir, por exemplo, fungicidas, inseticidas, nematicidas, acari-
cidas, artropodicidas, bactericidas, herbicidas, ou as suas combinacbdes que sao
compativeis com os compostos de imidazo[1,2-a]piridina nas médias selecionadas
para aplicagdo. Adequadamente, em tais personificagdes, o outro Al é empregado
como um Al suplementar para 0 mesmo ou para um uso diferente com plantas do
que os compostos criados. Em especificos, exemplos ndo limitativos, os compostos
em combinagdo podem geralmente estar presentes em uma proporgao a partir de
aproximadamente 1:10 a aproximadamente 100:1.

[00134]Outras personificagdes sdo meétodos para o controle ou prevencgao de
uma infecgéo fungica. Esses métodos podem incluir a aplicagdo de compostos ativos
de imidazo[1,2-a]piridina para o lugar dos fungos, ou para um lugar no qual a infes-
tacdo é para ser prevenida (por exemplo, aplicando-os em um cereal ou planta de
uva). Em personificagdes, os compostos de imidazo[1,2-a]piridina podem ser usados
para tratamento de varias plantas em niveis fungicidas enquanto apresentam baixa
fitotoxicidade. Além disso, em personificacbes, os compostos podem ser usados
como um protetor ou erradicante. Em personificagdes, tais compostos podem ser
aplicados por qualquer uma de uma variedade de técnicas conhecidas, seja como
compostos ou como composicdes incluindo os compostos. Por exemplo, os compos-
tos podem ser aplicados as raizes, sementes, ou folhagem de plantas para o contro-
le de varios fungos sem danificar o valor comercial das plantas. Em personificagdes,
0s materiais sao aplicados na forma de qualquer um dos tipos de formulagao geral-
mente usados, por exemplo, como solugdes, pos, pdés umectaveis, fluidos concen-
trados, ou concentrados emulsionaveis.

[00135]Como acima descrito, em personificacdes, os compostos de imi-

dazo[1,2-a]piridina tem significantes efeitos fungicidas, particularmente para uso
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agricola. Em personificagdes particulares, os compostos de imidazo[1,2-a]piridina
sao efetivos para uso com culturas agricolas e plantas horticolas, ou para a preven-
¢ao ou tratamento do crescimento de fungos em outros materiais, tais como madei-
ra, tinta, couro, ou revestimento protetor de tapete.

[00136]Em personificacbes particulares, os compostos de imidazo[1,2-
a]piridina podem efetivamente controlar uma variedade de fungos indesejaveis que
infectam culturas de plantas uteis. Em personificagdes especificas, os compostos de
imidazo[1,2-a]piridina podem ter atividade contra uma variedade de fungos, incluin-
do, por exemplo, as seguintes espécies representativas de fungos: mildio da uva
(Plasmopara viticola — PLASVI), requeima do tomateiro (Phytophthora infestants —
PHYTIN), sarna da macieira (Venturia inaequalis — VENTIN), ferrugem da folha de
trigo (Puccinia recondita tritici — PUCCRT), ferrugem-linear do trigo (Puccinia strii-
formis — PUCCST), brusone do arroz (Pyricularia oryzae — PYRIOR), cercosporiose
da beterraba (Cercospora beticola — CERCBE), oidio do trigo (Erysiphe graminis —
ERYSGT), mancha-salpicada do trigo (Septoria tritici— SEPTTR),

podriddo aquosa do arroz (Rhizoctonia solani — RHIZSO), mancha das fo-
Ihas do trigo (Pseudocercosporella herpotrichoides — PSDCHE), podridao parda do
péssego (Monilinia fructicola — MONIFC), e mancha gluma de trigo (Leptosphaeria
nodorum — LEPTNO).

[00137]Em personificacbes, a quantidade de composto de imidazo[1,2-
a]piridina aplicada para o uso particular pode depender ou nao apenas no material
ativo especifico sendo aplicado, mas também na particular acdo desejada, das es-
pécies de fungos a serem controladas, e da fase de seu crescimento, bem como a
parte da planta ou outro produto para ser contatado com o ingrediente ativo.

[00138]Apesar de certas personificagdes terem sido ilustradas e descritas
aqui, sera apreciado por aqueles com comum habilidade na técnica que uma ampla

variedade de personificagdes alternadas e/ou equivalentes ou implementacgdes cal-
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culadas para atingir os mesmos fins podem ser substituidas pelas personificagdes
mostradas e descritas sem se afastar do ambito. Aqueles com habilidade na técnica
vao facilmente apreciar que as personificagdes podem ser implementadas em uma
variedade muito ampla de maneiras. Essa aplicacdo € destinada a cobrir eventuais
adaptacgdes ou variacdes das personificagdes aqui discutidas. Portanto, € manifes-
tamente destinado que as personificacdes sao limitadas apenas pelas reivindicacdes

€ 0s seus equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que apresenta a seguinte

férmula ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

em que R+’ é alquila substituida C1+-C12 com 1 a 4 substituintes opcionalmen-
te substituidos selecionados do grupo que consiste em heteroarila, cicloalquila, ci-
cloalquenila, e arila;

em que R1 é alquila, alquila substituida, cicloalquila, cicloheteroalquila, arila,
arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, ou heterociclo, ou halogénio; e

em que Rz é alquila, alquila substituida, cicloalquila, cicloheteroalquila, arila,
arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, ou heterociclo.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que R1 é halogénio ou metila, e R2 € metila ou etila.

3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que R1 é cloro, e Rz é etila.

4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que R1 é metila, e R2 é metila.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que R+t é metila substituida com 1 a 4 substituintes opcionalmente substituidos
selecionados do gripo que consiste em heteroarila, cicloalquila, cicloalquenila, e ari-
la.

6. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato

de que tem as seguintes formulas:

O
O T '
N NHR, ?.Nlllﬁ
Ry, A ZNTY,
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7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que R1’ é metila substituida com opcionalmente arila substituida.

8. Composto, de acordo com a reivindicacdo 7, CARACTERIZADO pelo fato
de que a arila é substituida com 1 a 3 substituintes selecionados de halogénio, hete-
rociclo, alquila, alquila substituida, alquenila, alquinila, alcéxi, cicloalquila, cicloalque-
nila, arila, ciano, e nitro, em que o heterociclo, cicloalquila, cicloalquenila, alquenila,
alquinila, e arila sdo substituidos opcionalmente com 1 a 3 substituintes seleciona-
dos de halogénio e Q15;

em que cada Qi1s é independentemente selecionado a partir de H, alquila, ci-
cloalquila, heteroarila, fenila, ou naftila, cada opcionalmente substituido com 1-4
substituintes independentemente selecionados a partir de F, Cl, Br, I, -OQ1s, -SQ1s, -
S(0)2Q16, -S(0)Q1s, -0OS(0)2Q16, -C(=NQ16)Q16, -S(O)2-N=S(O)(Q16)2, -S(O)2-
N=S(Q16)2, -SC(O)Q16, -NQ1sQ16, -C(O)Q16, -C(S)Q1s, -C(O)OQ16, -OC(O)Q16, -
C(S)NQ16Q1s, -C(O)C(Q16)20C(0)Q16, -CN, -NQ16(O)Q16, -NQ16C(S)Q16, -
NQ16C(O)NQ16Q1s, -NQ16C(S)NQ16Q16, -S(O)2NQ16Q16, -NQ16S(O0)2Q16, -
NQ16S(O)Q16, -NQ16SQ16, -NO2, e -SNQ16Q16, €m que a alquila, cicloalquila, e ciclo-
alquenila sendo ainda substituida com =0 ou =S; e

em que cada Q16 € independentemente selecionado de H, alquila, e cicloal-
quila; em que a alquila e cicloalquila sdo opcionalmente substituidas com 1 a 3 halo-
génios.

9. Composto, de acordo com a reivindicacdo 8, CARACTERIZADO pelo fato
de que a arila é fenila substituida com dois substituintes.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 9, CARACTERIZADO pelo fa-
to de que a fenila € substituda com fluor e um heterociclo opcionalmente substituido.

11. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 10, CARACTERIZADO pelo
fato de que o heterociclo contém dois nitrogénios.

12. Composto, de acordo com a reivindicacédo 11, CARACTERIZADO pelo
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fato de que o heterociclo € substituido com um substituinte.

13. Composto, de acordo com a reivindicagédo 12, CARACTERIZADO pelo
fato de que o heterociclo é substituido com Qis.

14. Composto, de acordo com a reivindicagédo 13, CARACTERIZADO pelo
fato de que Q15 € fenila opcionalmente substituida.

15. Composto, de acordo com a reivindicacédo 14, CARACTERIZADO pelo
fato de que a fenila € substituida com trifluorometil.

16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 8, CARACTERIZADO pelo fa-
to de que o arila é fenila substituida com um substituinte.

17. Composto, de acordo com a reivindicacédo 16, CARACTERIZADO pelo
fato de que a fenila é substituida com um heterociclo opcionalmente substituido.

18. Composto, de acordo com a reivindicagédo 17, CARACTERIZADO pelo
fato de que o heterociclo € piperidina opcionalmente substituida.

19. Composto, de acordo com a reivindicacédo 18, CARACTERIZADO pelo
fato de que a piperidina é substituida com um substituinte.

20. Composto, de acordo com a reivindicagao 19, CARACTERIZADO pelo
fato de que a piperidina é substituida com Q1s.

21. Composto, de acordo com a reivindicagdo 20, CARACTERIZADO pelo
fato de que Q15 € fenila opcionalmente substituida.

22. Composto, de acordo com a reivindicagao 21, CARACTERIZADO pelo
fato de que a fenila € substituida com um substituinte.

23. Composto, de acordo com a reivindicagao 22, CARACTERIZADO pelo
fato de que a fenila € substituida com -OQs.

24. Composto, de acordo com a reivindicagao 23, CARACTERIZADO pelo
fato de que Q16 é alquila opcionalmente substituida com 1 a 3 halogénios.

25. Composto, de acordo com a reivindicagao 24, CARACTERIZADO pelo

fato de que Q16 € metila opcionalmente substituida com 1 a 3 halogénios.
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26. Composto, de acordo com a reivindicagao 25, CARACTERIZADO pelo
fato de que Q16 € metila substituida com 1 a 3 halogénios.

27. Composto, de acordo com a reivindicagao 26, CARACTERIZADO pelo
fato de que Q16 € metila substituida com 3 halogénios.

28. Composto, de acordo com a reivindicagao 27, CARACTERIZADO pelo

fato de que Q16 € metila substituida com 3 fluor.

Peticao 870210033198, de 12/04/2021, pég. 55/60
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1 e
¢ Fig.2
Classificagio de atividade:
A=< 2uM B=<2uM - 10uM = 10 uM = 20uM =20 1M - 32uM E=<32
uM
compostos Viol P GAS: HS?RV GAST: H37Rv | THI2:; H3TRv | células vero:
1D TB: MIC 90 TB: MIC 90 TB: MIC 9 IC50
ND-8462 | 299.75 A A E
ND-9584 22,4 A A B
ND-9557 | 28032 A A 3
ND-9566 | 29336 A A E
ND-9653 | 439.43 A A B
ND-9361 1 309.36 A A E
ND-9385 ¢ 32433 A A E
ND-962} | 33331 A A E
ND-3500 | 299.75 A A E
| ND-9628 | 307.35 A A E
‘ ND-9617 | 2833 A A E
i ND-9758 | 38042 A A E
ND-9R73 | 363.33 A A E
ND-9325 | 309.36 A A =
ND-9769 | 311.35 A A E
ND-9761 1 329.78 A B E
ND-OR72 : 337.42 A A E
ND-9760 | 317.75 A A 3]
ND-90G3 | 4254 A A E
ND-9527 § 313.78 B A E
ND-9720 | 36333 A A E
ND-9759 | 405.88 A A B
. ND-9770 | 323.39 A A E
N ND-G731 | 348.23 A A E
ND-9727 | 310.35 A A E
ND-9739 1 309.36 A A E
K ND-9726 | 298.31 A A B
ND-9734 | 31332 A A E
ND-9965 | 357.43 A B &)
ND-9728 | 347.33 A A E
ND-9620 ¢ 337.27 A B D
ND-9611 | 420.28 A A E
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compostos

GAS: H37Rv

GAST: H37Rv

THI2: HYTRv

células vero:

ip | VOEWE B MICSS | TB:MICO | TB: MIC 90 1C59

ND-9740 | 31532 A A E
ND-9906 | 323.39 A A E
ND-9361 | 20733 A A B E
ND-9902 | 382,77 A B E
ND-9378 | 279.34 A Iy B E
ND-9543 | 204.35 A A E
ND-9342 | 314.77 B A E
ND-8668 | 30936 A A B :
ND-8650 | 313.78 A A B B
ND-9768 | 29336 A A B
ND-0905 | 33737 A B E
ND-9654 | 453.46 A A B
ND-973% | 29733 A A B
ND-9655 | 4254 A B E
ND-9635 | 452.51 A B B
ND-9766 | 31333 A B B
ND-0900 | 337.42 A C C
ND-8654 | 293.36 A A E
ND-0767 | 32336 B C B
ND-8667 | 309.36 A A £
ND-9904 | 425.4 A B E
ND-9558 | 313.78 A A E
ND-9362 | 20733 A B B E
ND-8655 | 313.78 A A E
ND-8636 | 29336 B A E
ND-§675 | 297.33 B B B
ND-8649 | 313.79 B B E
ND-9440 | 309,36 B B E
ND-8666 | 309.36 B B £
ND-9551 | 314.77 B B B
ND-9330 | 33518 B B B
ND-8454 | 279.34 A B B B
ND-9530 | 31033 B B E
ND-9623 | 363.26 C B

ND-9529 | 330.77 B B E
ND-B110 | 2%0.32 A B E
ND-9427 | 28032 D B
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compostos

GAS: H37Rv

GAST: H37Rv

7H12: H37Ry

células vero:

iD Mol Wt TB: MIC9) TB: MIC Y TB: MIC 99 IC560
ND-8652 | 293.36 B B E
ND-9586 | 35841 B E
ND-9615 | 331.77 B C
ND-9534 § 196.32 B B E .
ND-9546 | 300.74 B B E
ND-9562 | 308.37 B B E
ND-8451 | 348.32 B C B D
ND-9348 | 349.2] A B E
ND-9528 | 329.78 B A A E
ND-9538 | 368.64 C B
ND-9771 75.4 B C E
ND-9901 | 286.35 B E E
ND-9535 | 329.78 B B B E
ND-8109 | 300.74 B C C B
ND-9659 | 265.35 C B E
ND-9536 1 334.2 B B A £
ND-9733 | 463.57 B E E
ND-8450 | 294.35 C B B
ND9610 | 43575 B E
ND-9428 | 313.7¢ B B
ND-9616 1 259.28 B E
ND-9612 | 403,18 B E
ND-9662 | 209.67 B B
ND-8103 § 281.31 B B E
ND-9544 | 3710.35 B B
ND-8669 | 347.33 B B E
ND-8445 | 308.37 B C B8 C
ND-9426 | 279.34 C B
ND-8448 | 308.37 B B B E
ND-9431 | 294.35 B B
ND-9559 | 348.23 B B E
ND-9665 | 279.25 B B
ND-8102 | 300.74 B B
ND-9434 | 293.36 B B E
ND-9606 | 381.78 C E
NIX-9526 | 325.36 C B B E
ND-9952 | 331.39 C E C




compostos
D

Mol Wi

GAS: H37Ry
TB: MIC %0

GAST: H37Rv
TB: MIC 99

7H12: H37Rv
TB: MIC 90

células vero:
IC50

ND-8446

3224

c

o

B

B

ND-9753

363.46

E

E

ND-9331

32635

ND-3457

342,39

ND-9439

348.23

ND-9533

365.21

O

ND-9663

27925

ND-9732

203.32

ey

ND-9624

275.73

sl ekl Rieiinlip]

m

N[-94599

295.34

o]

ND-8513

328.36

us RN

ND-9608

436.74

ND-9547

330.77

IR iwi ks

C

ND-9609

470.29

ND-9433

308.37

I

ND-8458

34239

ND-9532

324.37

Cim

ND-9622

36326

ND-9337

364.23

ND-9432

31035

WND-8455

410.39

ND-9541

300.74

ND-8449

348.32

(wilw] fo) fw ) bwl fwll wh Lol Lol Lo

ND-3672

296.39

—
et

ND-8660

293.36

ND-§017

263.31

CimiSlmimimm (O

ND-9738

255.31

ND-R106

280.32

ND-9430

314.77

ND-8360

20435

ND-8670

293.36

jwii fwl el lw

ND-9619

313.25

ND-8013

280032

M

erd et (e [t e e (2D

ND-9564

227.26

3]

i

ND-9623

275.73

a3

ND-9938

438.48

ND-9626

329.7
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compostos
D

Mol Wt

GAS: H37Rv
TB: MIC 90

GAST: H37R¥
TB: MIC 90

THI12: H3TRv
T8: MIC S0

células vero:
1C50

ND-9627

329.7

[T

E

ND-9618

385.74

E

ND-9353

28032

a3l 1ey]

ND-9667

309.29

ND-9742

328.43

30 Esr;

ND-9953

357.41

ND-9934

361.82

™ 1]

ND-9959

466.53

¥yl

ssREes MR R ey

ND-95339

3674

F el
[

ND-9549

30739

m

NDB-9540

266.29

i

ND-8444

294.35

m

3]

ND-8659

369 46

ND-944 ]

279.34

i

ND-8107

394

in

ND-8108

328.37

ND-9436

34921

ND-8463

3414

ND-9630

436.74

ND-9563

327.81

nsllesREsrliw i insRiso R vl ey

ND-9656

350.76

gl

m{m Mmoo m

ND-9575

403.18

=3

ND-9638

299.67

ND-96(7

436.74

ND-9637

336.73

s NTesl RErl Res

ND-8443

295.34

v}

ND-9438

295.34

il

ND-8653

22928

ND-8644

189.21

ND-9442

308.37

ND-8517

204.23

ND-8657

257.33

mymmm|m

ND-8663

295.34

ND-8664

195,34

e

ND-9424

295.34

Mmoo [ty m i

NIJ-B86358

35543

ND-8661

293.36
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r 1
£ compostos Mol Wt G‘AS? H3TRv | GAST: H3TRv ?Hll: H37Rv |células vero:
{D TB: MIC 99 TB: MIC 90 TB: MIC 90 1C50

ND-8665 | 294.35 F E

ND-8651 | 26331 E E

ND-8105 | 295.34 E E

ND-8020 | 343.38 E E

ND-8474 | 343.38 E E

ND-8015 | 300.74 E E

ND-8447 | 274.32 E E

ND-8460 | 357.41 E F

ND-8461 | 315.75 E E

ND-8662 | 279.34 F £

ND-§453 1 259.3 E E

ND-8456 | 410.39 E £

ND-8464 | 34141 £ £

ND-9369 | 435.75 E E

ND-9567 | 348.23 E E

ND-8459 | 35741 5 E

ND-9566 | 331.77 E E

ND-9370 | 385.74 E E

ND-9574 | 470.29 E E

ND-0576 | 436.74 E E

ND-8104 | 271.36 E £

ND-9571 | 402.2 E r

ND-9572 | 402.2 z £

ND-9578 | 248.13 3 E

ND-9568 | 348.23 B E

ND-9425 | 283.3 E E

| ND-9423 | 265.31 E E
| ) ND-9565 | 381.78 E E
| : ND-9422 | 299.75 E E
ND-9429 | 309.36 E E

ND-9552 | 369.63 C E

ND-9554 | 296.32 E E

ND-9573 | 386.73 E E

ND-9435 | 348.23 E E

ND-9437 | 334.2 E E

ND-9555 | 335.18 E E

ND-10059 | 314.77 B




compostos Vol Wt GAS: HA7Rv GAST: H37Rv | 7HI12: H37Rvy |células vero:
ID TB: MIC 99 TB: MIC 90 TB: MIC 90 IC50

ND-10058} 37145 B
ND-10060 | 283.33 A
ND-10053 | 403.45 A
ND-100363 323.39 B
ND-10047¢ 310.35 8
ND-10024 1 479.37 C
ND-100281 307.31 C
ND-10027: 383544 C
ND-100211 3513 A
ND-10020] 363.33 A
ND-10023 1 36432 C
ND-10022 1 443.39 A
ND-19035 | 489.47 C
ND-10034) 4114 C
ND-10O46 | 12437 A
ND-L10038 | 32746 C
ND-160306 4114 B
ND-1G0291 384.47 C
ND-100331 3513 B
ND-100321 363.23 B

ND-9850 | 298.31 A A E

ND-9651 | 280.32 A A E
ND-9652 | 310.35 A A B
ND-10054 1 3384 C
ND-10057] 35841 B
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Fig.3

classificagdes de atividade:
200 ppm. 1DP classificagéo de controle de doenga
A %DC > 50
B: %DC >~ 25, <50
C:%DC <25

composto ID_ | Mol P PUCCRT SEPTTR
ND-7620 29975 C C
ND-3013 3224 B B
ND-8015 250.32 A A
ND-8016 293.36 A C
ND-8017 13943 C C
ND-8020 30936 A B
ND-§445 32433 A A
ND-8447 333.31 C C
ND-8448 299.75 C C
ND-§449 307.35 C B
ND-8450 283.3 A B
ND-8451 389.42 C A
ND-8453 363.33 C ¢
ND-8454 309.36 C C
ND-8456 311.35 C C
ND-8457 329.78 C C
ND-8458 337.42 C C
ND-8439 317.75 C C
ND-5461 425.4 B C
ND-8462 313.78 C C
ND-8464 36333 C C
ND-8670 323.39 C C
ND-8656 348.23 B C
ND-3664 310.35 A C
ND-8667 309.36 C C
ND-5662 29831 A C
ND-8661 31532 B C
ND-8657 34733 A C
ND-8652 33727 B C
ND-8654 42028 A C
ND-8655 31532 B C
ND-8660 32339 A C
ND-8640 29733 A C
ND-8659 38277 A C
ND-$663 279.34 A C
ND-8669 19433 C C
ND-8672 314.77 B C
ND-8651 309.36 A C
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ND-8658 313.78 B C
ND-8650 293,36 C C
ND-8653 453.46 C C
ND-8663 207 .33 C C
ND-8663 425.4 C B
ND-8644 313.33 C C
ND-9378 337.42 C C
ND-9422 293 .36 C B
ND-9423 325.36 C B
ND-9424 309.36 C C
ND-9425 425.4 ¢ C
ND-9426 313.78 C C
ND-9427 313.78 C A
ND-9428 293.36 C B
ND-9429 313.78 C C
ND-9430 309.36 C B
ND-9431 314.77 C B
ND-9432 335.18 A A
ND-9433 279.34 A A
ND-9434 310.35 C B
ND-9436 331.39 C C
ND-9437 363.26 C B
ND-9438 330,77 C C
ND-9439 280.32 ¢ C
ND-9440 280.32 C C
ND-9442 293.36 C B
ND-9499 358.41 C C
ND-9500 331.77 C A
ND-9565 296.32 c C
ND-9566 300.74 A C
ND-9567 308.37 C ¢
ND-9568 348.32 C C
ND-9574 349.21 C ¢
ND-9569 329.78 C C
ND-9573 368.64 C C
ND-9570 286.35 s C
ND-6571 329.78 C C
ND-9573 300.74 C C
ND-9576 334.2 C C
ND-9572 294,35 C C
ND-9577 433.75 ¢ C
ND-9578 313.78 C ¢
ND-9525 239.28 C i3
ND-9526 403.18 C C
ND-9527 28131 C C
ND-9528 31033 C A




ND-9530 347.33 C A
ND-9531 308.37 C A
ND-9533 279.34 C A
ND-0534 30837 C A
ND-9535 29435 C A
ND-9536 348.23 C B
ND-9537 293.36 C A
ND-9538% 381,78 C B
ND-9540) 32536 C C
ND-9541 363.46 C C
ND-9542 326,38 Y A
ND-9543 342.39 C A
ND-9544 - 34823 C B
ND-9346 365.21 C B
ND-9547 275.73 C A
ND-9548 295.34 C A
ND-9550 32836 C 3
ND-9551 436,74 C A
ND-6552 330.77 C B
ND-9553 470.29 C B
ND-9554 308,37 C C
ND-9555 342,39 C C
ND-95337 32437 B A
ND-9558 363.26 C A
ND-9559 304.23 C B
ND-9560 3i0.35 C C
ND-9361 300.74 C A
ND-9562 348.32 A A
ND-9563 293.36 C C
ND-9364 26531 C C
ND-9606 280.32 ¢ C
ND-9607 314.77 C C
ND-9608% 294.35 C C
ND-9609 293.36 C C
ND-9610 313.25 C C
ND-9611 28032 C C
ND-9612 227.26 C C
ND-9965 35743 C C
ND-10020 36333 C ¢
ND-1002] 3313 C C
ND-10622 443.39 C C
ND-10023 364.32 C C
ND-10027 38544 C C
ND-10028 307.31 C C
ND-16029 38447 C C
ND-10030 4114 C C




ND-10031 23228 C C
ND-10032 363.33 C C
ND-J0033 3513 C C
ND-10034 411.4 C C
ND-10035 489.47 C C
ND-10036 364,32 C C
ND-10037 352.29 C C
ND-10038 327.46 C C
ND-10047 310.35 C A
ND-10056 323.39 C C
ND-10057 358.41 C C
ND-10058 371.45 C C
ND-10059 31477 C C
ND-1006Y) 283.33 C C
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