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“INIBIDOR DE FAB I E PROCESSO PARA PREPARAR O
MESMO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a um novo composto
para inibir Fab I envolvido na biogénese de acido graxo
bacteriana. Este pedido reivindica prioridade sob 35 U.S.C.
119 (e) ao pedido Provisério depositado em 13 de outubro de
2005, intitulado “Novel Fab I Inibitor And Process For
Prepa;ing Same”, e ao pedido Provisério 60/827.029
depositado em 26 de setembro de 2006, ambos dos quais esféo
por este meio incorporados através de referéncia.

DESCRICAO DA TECNICA ANTERIOR

» Acido graxo sintase (FAS) estd envolvido na trilha
biossintética total de acidos graxo‘saturados'em todos os
organismos, porém, a organizac¢do estrutural de FAS varia
consideravelmente entré eles. As caracteristicas distintivas
de FAS de vertebrados e levedura sdo que todas as atividades
enzimaticas s&o codificadas em uma ou duas cadeia de
polipeptideo, e que a proteina portadora de acila (ACP)
existe na forma de um complexo. Ao contrario, na FAS
bacteriana, cada uma - das etapas sintéticas ¢ catalisada
através de uma enzima‘distinta, mono-funcional e a ACP é uma
proteina diséreta. Portanto, é possivel seletivamente.inibir
FAS bacteriana bloqueando-se wuma das etapés sintéticas
empregando um agente inibidor..

Enoil-ACP reductase dependente de NADH (Fab TI)
estd envolvida na ultima etapa das quatro etapas de reacgéao

envolvidas em cada ciclo de biogénese de ‘acido graxo
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bacteriana. (Veja Payne e outros, Drug Discovery Today 6,
2001, 537-544). A primeira etapa, a condensag¢do de malonil-

ACP com acetil-CoA (Fab H), ¢é catalisada através de B-
cetoacil-ACP sintase.

A segunda etapa é redugédo deAcetoéster através de
B-cetoacil-ACP reductase dependente de NADPH (Fab G).
Desidratagdo  subseqgiente através de f-hidroxiacil-ACP
desidrase (Fab A ou Fab 2) leva a trans-2-enoil-ACP.
Finalmente, na quarta etapa, trans—2—enoil—ACP é convertida
em acil-ACP tendo dois &tomos de carbono adicionais através
de Fab I. Um tal ciclo é repetido, eventualmente levando a
palmitoil-ACP (16C), em que o ciclo é interrompido devido a
inibicdo de Fab I através de palmitoil-ACP (veja Heath e
outros, J. Biol. Chem. 271, 1996, 1833 - 1836). Desse modo,
Fab I é a enzima biossintética na trilha sintética total de
biogénese de &cido graxo bacteriana.

Estudos recentes moétraram que Fab I é o alvo para
um agente antibacteriano de amplo espectro tal como
triclosan (veja McMurry e outros, Nature, 1998, 394, 531-
532) ou diazaborina (veja Baldock e outros, Science, 1996,
274, 2107-2110). Da mesma forma, diazaborina foi relatada
funcionar como um inibidor irreversivel de Fab I através da
formacdo de um complexo covalente com Fab I (veja Baldock e
outros, Biochem. Pham. 1998, 55, 71541—1549), enquanto
triclosan € um inibidor reversivel de Fab I (veja Ward e
outros, Biochem. 38, 12514 - 12525).

Publicacédo PCT No. WO 2001/027103 descreve

inibidores de Fab I representados pela seguinte férmula ou



sais farmaceuticamente aceitdveis destes:
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D é H ou alquila Cj_4;



E é CH, quando a ligacdo a qual é ligado for uma
ligacdo dupla; ou E é H ou alquila C;4 gquando a ligagdo a
gual é ligada for uma ligac¢do simples,

em que A é H ou alquila Cji-4;

5 F é& H ou alquila CP4;

G & H, alquila Cj-4 ou Cp-¢ alquilarila;

I é& O ou N R'y;

0 é H, alquila Ci.s, N(R’)2, NHC(O)R’, NHCH,C(O)R’
ou NHC (O) CH=CHR’ ;

10 X é cada qual independentemente H, alquila Cj-4,
CH,OH, OR’, SR’”, CN, N(R’),, CHyN(R)2, NOp, CF3, COzR,
CON(R’),, COR’, F, Cl, Br, I ou -S(0),CF; (r € 0, 1 ou 2);

W é S-ou 0;

M é& CH,; ou O;

15 L é CH, ou C(0); e

R’ é cada qual independentemente H, alguila Cj-4 ou
alquilarila Cyp-¢.

Além disso, Publicacdo PCT Nos. WO 2004/052890 e
WO 2004/064837 e Patente canadense No. 2.444.957 descreve um

20 inibidor de Fab I para tratamento bacteriano.

Os presentes inventores desenvolveram um novo
inibidor de Fab I que tem ampla atividade. antibacteriana
contra bactérias Gram positivas incluindo Staphilococcos
Aureus resistentes a meticilina (MRSA).

25 SUMARIO DA INVENCAO

E um objetivo da presente invengdo fornecer um
novo composto que eficazmente iniba Fab I e seja uUtil para o

tratamento de infecgdes bacterianas.
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De acordo com um aspecto da presente invencgdo, é
fornecido um composto de férmula (I) ou (II) ou um analogo
farmaceuticamente aceitdvel deste selecionado a partir do

grupo gque consiste em sal, &acido, éster, amida e nitrila:

(0]
A
A \\\T// \\R4
R1\X/IL P

w M
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>____

Ry
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X

em que,

R; é selecionado a partir do grupo de radicais que
consistem em:

(a) H,

(b) alquila C;-g, alquenila C;-g, alquinila Cj-g,

(c) arila, cicloalquila Cs-g, cicloalquenila Cjs-g,

(d) um andlogo de um radical do grupo (c) contendo
um ou mais heterodtomos selecionados a partir de N, S ou e
O, e

(e) um analogo substituido de um radical
selecionado a partir do grupo qﬁe consiste em grupos (b),
(c), e (d), o dito andlogo substituido conteﬁdo um ou mais
substituintes sélecionados a partir do grupo que consiste em:

hidroxila, halogénio, alquila Cj;-¢, cicloalquila Cs-

g, heterocicloalquila Csg, alquildéxi, amino, alquilamino,



10

o~

15

20

25

carboxila, nitro, sulfonilamida, alquilsulfonila, amida,
dioxoisoindol, trialoalquila, arila, heteroarila, arila
substituida, e heterocarila substituida,

em que a dita arila substituida e heteroarila
substituida contém um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em alquila Cj;-¢, cicloalquila
Cs-g, heteroéicloalquila Cs-g, alquildxi, amino, algquilamino,
carboxila, nitro, sulfonilamida, alquilsulfonila, amida,
dioxoisoindol, trialcalquila, arila;

A é selecionado a partir do grupo que consiste em
C-R, e N;

Ry é selécionadova partir do grupo que consiste em
H, alquila Cj-s, benzila, e algquila C;-s substituida contendo
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em metila, etila, hidroxila, hidroxilmetila e
hidroxiletila;

B é& selecionado a partir do grupo que consiste em
carbonila, CH; e NH;

R* é selecionado a partir do grupo de radicais que
consistem em:

(a) alquila Cj.s, alquenila Cj-g, alquinila Ci-g,

(b) arila, cicloalquila Cs_g, cicloalquenila Cjz-g,

(c) um anélogé de um radical do grupo (b) contendo
um ou mais heterodtomos selecionados a partir de N, S e O, e

(d) um analogo substituido de um radical
selecionado a partir do grupo que consiste em grupos (a),
(b), e (c), o dito andlogo substituido contendo um ou mais

substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em:
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hidroxila, halogénio, alquila C;-, cicloalquila Cj;-
s, heterocicloalquila Cs3_g, alquiléxi, amino, algquilamino,
carboxila, nitro, sulfonilamida, alquilsulfonila, amida,
dioxoisoindol, trialoalquila, arila, heteroarila, arila
substituida, e heteroarila substituida,

em que a dita arila substituida e heteroarila
substituida contém um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em: alquila Cj.¢, cicloalquila
Cs;-g, heterocicloalquila Cs-g, alquiléxi, amino, alquilamino,
carboxila, nitro, sulfonilamida, alquilsulfonila, amida,
dioxoisoindol, trialoalquila, e arila;

W é selecionado a paftir do grupo que consiste em
C-Rg e N;

Z é selecionado a partir do grupo que consiste em
C-Rs; e N;

Rs e Rg¢ sdo cada qual independentemente selecionado
a partir do grupo que consiste em H, halogénio, alquila Cj.s,
e alquila Ci-s substituida que contém um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
metila, etila, hidroxila, hidroxilmetila e hidroxiletila; e

X é selecionado a partir de C, N, O e S.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

De acordo com um aspecto da presente invengéo,Aé
fornecido um novo composto da férmula (I) ou (II), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste.

O termo "hetercarila" gquando aqui empregado
significa um grupo arila contendo um ou mais heteroatomos

selecionados a partir de N, S ou O na estrutura de anel.
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Heteroarilas exemplares incluem aqueles derivados dé pirrol,
pirazol, imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, furano,
isoxazol, oxazol, tiofeno, isotiazol, tiazolidina, tiazol,
1,2,5-oxadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,5-tiodiazol, 1,2,3-
tiodiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,3,4-tiodiazol, piridina,
pirimidina, tetrazol e triazina.

O termo "doencas relacionadas as bactérias" quando
aqui empregado significa doengas ou condigdes que sao
causadas através de infecgdo bacteriana e podem ser
aliviadas ou abrandadas através de um tratamento inibidor de
Fab I, e pode incluir, porém, ndo limitado ao trato
urindrio, respiratério ou infecgbes de tecido da pele,
sepse, etc.

Deve ser entendido que o composto inventivo pode
conter centros assimétricos de configuragcdo R ou S e, desse
modo, a presente invengdo inclui islmeros geométricos,
estereoisémeros e misturas racémicas do composto da férmula
(I) ou (II).

O sal farmaceuticamente aceitavel do composto
inventivo gue pode ser um sal de adicdo ndo tdéxico pode ser
preparado empregando-se um acido ou base. Acidos exemplares
que podem ser empregados na presente invencdo incluem tais
aAcidos inorgénicos como acido <cloridrico, bromidrico,

fosférico e sulfurico; e um &cido orgénico tal como um acido

carboxilico orgénico, por exemplo, acido acético,
trifluoroacético, citrico, férmico, maléico, oxalico,
sucinico, benzdico, tartarico, fumarico, mandélico,

ascérbico e malico, dcido metanossulfdénico e acido
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toluenossulfénico. Bases exemplares que podem ser empregadas
na presente invengdo incluem tais bases inorgdnicas como um
hidréxido de metal alcalino (por exemplo, hidréxido de sdédio
e hidréxido de potassio), um bicarbonato de metal alcalino
(por exemplo, bicarbonato de sédio e bicarbonato de
potéssio), um carbonato de metal alcalino (pof exemplo,
carbonato de sédio, carbonato de potdssio e carbonato de
cdlcio) e uma base orgédnica tal como aminas.

O composto inventivo pode, da mesma forma, ser
empregado na forma de um derivado farmaceuticamente.
aceitédvel ou pré-farmaco que tém um éster adequado oﬁ grupo
amida. Exemplos preferiveis do éster que pode ser
guimicamente ou bioquimicamente hidrolisado no corpo vivo
incluem indanila, ftalidila, . pivaloiloximetila,
gliciloximetila, fenilgliciloximetila, e ésteres de 5-metil-
2¥oxo—1,3~dioxoreno—4—ilmetila.

‘Os compostos preferidos da presente invengdo s&ao
como segue:

4-benzildéxi-1-(2-cloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;

4—benziléxi—1—(4—cloro—benzil)—1H—piridin—2—ona;

4—benziléxi—1—(4—nitro—benzil)—1H—piridin—2-ona;
4-benziléxi-1-(2,5-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-
ona;.

4—benziléxi—l—(2,4—diqloro—benzil)—1H—piridin—2—
ona;

4-benzildéxi-2- (4-metdxi-benzildxi)-piridina;

4-pbenzildéxi-1- (4-metdxi-benzil)-1H-piridin-2-ona;

4-benzildxi-2- (4-metil-benziléxi)-piridina;
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4—benziléxi—1—(4—metil—benzil)41H—piridin—2—ona;
4-benzildéxi-1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-1H-
piridin-2-ona;
4-benziléxi-1-(3-cloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
l-benzil-4-benzildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(4-amino-benzil)-4-benzildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-hidréxi-1H-piridin-2-ona;
3-benzil-1-(2,4-dicloro-benzil)-4-hidréxi-1H-
piridin-2-ona;
4- (bifenil-4-ilmetdxi)-1-(2,4-dicloro-benzil) -1H-
piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2,4-dicloro-benzildxi) -
1H—piridin—2—oha;
4-(2-cloro-benzildéxi)-1-(2,4-dicloro-benzil) -1H-
piriain—Z-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-metdxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-isopropdéxi-1H-piridin-2-
ona; |
4d-cicloexilmetdxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-
piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-propdéxi-1H-piridin-2-ona;
1—(2,4—dicloro—benzi15—4—isobutéxi—lH—piridin—Z—
ona;
4-butdéxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
1—(2,4fdicloro—benzil)—4—octiléxi—lH—piridin—Z—
ona;
1-(2,4—dicloro—benzil)—4—(4—metil—peﬁtéxi)—lH—

piridin-2-ona;
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4-(but-3-enildxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-
piridin-2-ona; |

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-
ona;

éster de etila de &cido [1-(2,4-dicloro-benzil)-2-.
oxo-1,2-diidro-piridin-4-iléxi)-acético;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-metil-butdxi)-1H-
piridin-2-ona;

l-benzil-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;

1- (2-cloro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;

4-pentildéxi-1l-propil-1H-piridin-2-ona;

l-butil-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;

1—isobutil—4—penfiléxi—lH—piridin—Z—ona;

1-(3-metil-butil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;

1—(2,4—dicloro—benzil)—4—hexiléxi—1H—piridin—2
ona; |

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-heptildxi-1H-piridin-2-
ona;

1-(4-cloro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;

4-ariléxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;

1- (2, 4-dicloro-benzil) -4- (3-metdxi-propoxi)-1H-
piridin-2-ona; |

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-etilamino-propdxi)-1H-
piridin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-etbdxi-etdxi)-1H-
piridin-2-ona; |

1—(3—meti;—but—2—enil)—4—pentiléxi—1H—piridin—2—

onary
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4—pentiléxi—1—tiazol—4—ilmetil—lH—piridin—Z—ona;
4-pentildxi-1-piridin-3-ilmetil-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4- (4-metil-pent-3-enildxi) -
l1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-metdéxi-propdxi)-1H-
piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-fenetildéxi~1H-piridin-2-
ona;
1-(2-metil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
4-pentil-l-fenetil-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-5-fluoro-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(3,4-dicloro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-
ona; |
1-(3,4-difluoro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-
ona;
4—(4—benziléxi—butéxi)—1—(2,4—diclorb—benzil)—lH;
piridin—2—oha;
1—(2,4—dicloro—benzil)—4—(4—hidréxi—but6xi)—1H-
piridin-2-ona;
4-(5-benzildéxi-pentildxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-
lH-piridin-2-ona;
l—(2,4—dicloro—benzil);4—(5—hidréxi—pentiléxi)—lH—-
piridin-2-ona;
l—(6—cloro—benzo[1,3]dioxol—5—ilmetil)—4—pentiléxil
—1H-piridin—2-ona; |
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-metil-benzildxi) -1H-

piridin-2-ona;
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1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(4-metil-benzildxi) -1H-
piridin-2-ona;
l—(2—nitro—benzil)—4—pen£iléxi—1H—piridin—2—ona;
1-(2-amino-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
N-[2-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-ilmetil) -
fenil)-acetamida;
4-pentildxi-1-(2-trifluorometil-benzil)-1H-
piridin-2-ona;
N-[4- (4-benzildxi-2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil) -
fenil]acetamida;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4- (naftalen-2-ilmetdxi)-1H-
piridin—2—ona;
l-naftalen-2-ilmetil-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
4—benziléxi—l—(6—cloro—benzo[1,3]dioxol—57ilmetil)
-1H-piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(3-metil-
butéxi)~-1H-piridin-2-ona;

1-(2-metil-benzil)-4-(3-metil-butdxi)-1H-piridin-

2-ona;

4-(3-metil-butédxi)-1-(2-nitro-benzil)-1H-piridin-
2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-pentilamino-1H-piridin-2-
ona; |

1-(2,3-dicloro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-
ona;

1-(2-metéxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2,3-dimetéxi-benzil)-4-pentildéxi-1H~-piridin-2-

ona;
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4~ (5-benzildéxi-pentildxi)-1-(6-cloro-benzoll, 3]
dioxol-5-ilmetil)-1H-piridin-2-ona;

1-(2-cloro-benzil)-4-(3-metil-butdxi)-1H-piridin-
2-ona;

1-(3,4-dicloro-benzil)-4-(3-metil-butdxi)-1H-
piridin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-5-fluoro-benzil)-4-(3-metil-butdxi)
-1H-piridin-2-ona;

l1-benzil-4-(3-metil-butdéxi)-1H-piridin-2-ona;

1—(4—cloro—benzil)—4—(3—metil—butéxi)—1H—piridin—
2-ona;

1—(2,4—dicloro—benzil)—4~pentiléxi—1H-pirimidin-2—
ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(4-metil-pentildxi)-1H-
pirimidin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil) -4-fendéxi-1H-pirimidin-2-
ona;

4-(butil-metil-amino)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-
pirimidin—?—ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-dietilamino-etdxi) -1H-
pirimidin-2-ona;

4-butdxi-1-(2,4-dicloro-benzil)~1H-pirimidin-2-
ona;

1-(2,6-dicloro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-
ona;

1-(2-cloro-6-fluoro-benzil)~4-pentildéxi-1H-
piridin-2-ona;

l—(2—metil—3—nitro—benzil)—4—pentiléxi—1H—piridin¥
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2-onaj;

1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-
2-onaj; |

1- (4-metd6xi-3,5-dimetil-piridin-2-ilmetil)-4-
pentildéxi-1H-piridin-2-ona;

1-(6-cloro-benzo[l,31dioxol-5-ilmetil)-4-(5-
hidréxi-pentildxi)-1H-piridin-2-ona;

1-(2-metdéxi-5-nitro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin

-2-ona;
1-(5-amino-2-meté6xi-benzil)-4-pentildxi-1H-piridin
-2-ona; «
1-(2-etil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-cloro-5-nitro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-
2—ona;_
1-(5-amino-2-cloro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-
2-ona;

1-(4-metdxi-2,3-dimetil-benzil) -4-pentildéxi-1H-
piridin-2-ona;

1-(2-metil-piridin-3-ilmetil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;

N-[4-cloro-3-(2-oxo-4-pentiléxi-2H-piridin-1-
ilmetil)-fenil]-acetamida;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-dimetilamino-propdxi) -
1H-piridin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil) -4-(4-dimetilamino-butdxi) -
lH-piridin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(6-dimetilamino-hexiléxi)

-1H-pirimidin-2-ona;
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1-(2,4-dimetil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-
ona;

1-(2-cloro-5-trifluorometil-benzil)-4-pentildxi-
1H-piridin-2-ona;

1-(2-hidréxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;

4—(3-ciclo-propéxi)—1—(2,4—dicloro—benzil)—1H—
pirimidin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-metil-pentildéxi)-1H-
pirimidin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil) -4-hex-4-eniléxi-1H-
pirimidin-2-ona;

4- (2-ciclopropil-etéxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-
pirimidin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-metil-pentildxi)-1H-
piridin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(5-morfolin-4-il-
pentildéxi)-1H-piridin-2-ona;

1-(2-cloro-5-metéxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin
-2-ona;

1-(2-cloro-5-etdéxi-benzil)-4-pentildxi-1H-piridin-
2-ona;

1- (2-cloro-5-propdéxi-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;

1-[2-cloro-5-(2-hidréxi-etdxi)-benzil]-4-pentildxi
-1H-piridin-2-ona;

[4-cloro-3-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-
ilmetil)-6é6xi]-acetonitrilo;

1-[5-(2-amino-etdéxi)-2-cloro-benzil]-4-pentildxi-
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1H-piridin-2-ona;
N-[2-metil-3-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-
ilmetil)-fenil]-acetamida;
1—(2;metil—3—metilamino—benzil)—4—feniléxi—lH—
piridin-2-ona;
1-(3-dimetilamino-2-metil-benzil)-4-fenildéxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(3-etilamino-2-metil-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(3-dietilamino-2-metil-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridin¥2—ona;
1-(2-metil-3-propilamino-benzil)-4-pentiléxi-1H-
piridin—2—ona;
1- (3-dipropilamino-2-metil-benzil)-4-pentiléxi-1H-
piridin-2-ona;
1—[3—(2—hidréxi—etilamino)—2—metil—benzil]—4—
pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-cloro-5-metéxi-4-nitro-benzil)-4-pentildxi-
lH-piridin-2-ona;
1—(4—amino—2-cloro—5—metéxi—benzil)—4—pentiléxi;
lH-piridin-2-ona;
N—[5—cloro—2—metéxi—4—(2—oxo—4—pentiléxi—2H—
piridin—l—ilmetil)—fenil]—acetamida}
1-(2-cloro-5-metéxi-4-metilamino-benzil)-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1- (2-cloro-4-dimetilamino-5-metéxi-benzil)-4-
pentildéxi-1H-piridin-2-ona;

1—(2—cloro—4—etilamino—5—metéxi—benzil)—4—
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pentiléxi-1H-piridin-2-ona;

1-(2-cloro-5-metdéxi-4-propilamino-benzil)-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;

1-[2-cloro-4-(2-hidréxi-etilamino) -5-metdxi-
benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;

1-(4-amino-6-cloro-3-metbéxi-2-nitro-benzil)-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;

1-(2,4-diamino-6-cloro-3-metdxi-benzil) -4-
pentiléxi-1H~-piridin-2-ona;

1-(2,5-dicloro-6-metdéxi-pirimidin-4-ilmetil)-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzenossulfonil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;

1- (4-metanossulfonil-benzil)-4-pentildéxi-1H-
piridin-2-ona;

1- (4-amino-2-cloro-5-hidréxi-benzil)-4-pentildxi-
1H-piridin-2-ona;

4- (4-bromo-butdxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-
piridin-2-ona;

4-[1-(2,4-dicloro-benzil)-2-oxo-1,2~-diidro-
piridin-4-iléxi]-butilamdnio;

1-(5-cloro-2, 6-dimetéxi-pirimidin-4-ilmetil) -4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;

1-(2-amino-5-cloro-6-metéxi-pirimidin-4-ilmetil) -
4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;

1-(6-amino-2, 5-dicloro-pirimidin-4-ilmetil) -4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;

5-cloro-6-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-ilmetil)
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-3H-benzoxazol-2-ona;
1-(2-cloro-4-hidrdéxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(2-cloro-4-isopropdxi-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridih—2—ona;
2-[3-(2-oxo-4-pentildxi-2H-piridin-1-il)-propil]-
isoindol-1, 3-diona;
1-(3-amino-propil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
N-[3-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-il)-propil]-
acetamida;
1-(3-dimetilamino-propil)-4-pentiléxi-1H-piridin-
2-ona;
l—(2,4—dicloro—benzil)—6—metil—4—péntiléxi—lH—
piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-6-metil-3-pentil-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-amino-etil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
N-[2-(2-oxo-4-pentiléxi-2H-piridm-1-il)-etil]-
acetamida;
N—[l,1—dimetil—2—(2—oxo—4—pentiléxi—ZH—piridin—l—
il)-etil]-metanossulfonamida;
N-[1-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-ilmetil) -
propil]-metanossulfonamida;
1-(7-nitro-benzo[l,3)dioxol-5-ilmetil)-4-pentildxi
-1H-piridin-2-ona;
1-(2-cloro-3-nitro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-
2-ona;

1- (3-amino-2-cloro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-
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2-ona;
N-[2-cloro-3-(2-oxo-4-pentiléxi-2H-piridin-1-
ilmetil)-fenil]-acetamida;
N-[2-cloro-3-(2-oxo-4-pentildéxi~2H-piridin-1-
ilmetil)-fenil]-metanossulfonamida;
N,N’—[Z—cloro—3—(2—oxo—4—pentiléxi—ZH—piridin—l—
ilmetil)—fenil]—dimetanossuifonamida;
1-[2-cloro-3-(2-hidréxi-etilamino)-benzil]-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
4-cloro-2-(2-cloro-benzil)-5-pentildéxi-2H-
piridazin-3-ona;
2-(2-cloro-benzil)-5-pentildéxi-2H-piridazin-3-ona;
1- (3-amino-2, 6-dicloro-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;
1- (3-benzildéxi-2-cloro-4-metdxi-benzil)-4-
pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1—(2—cloro—3,4—dimetéxi—benzil)—4—pentiléxi—1H—
piridin-2-ona;
1-(2-cloro-3-hidréxi-4-metdéxi-benzil)-4-pentildxi-
lH-piridin-2-ona;
1-[2-cloro-4-metdxi-3- (2-metdxi-etdxi)-benzil]-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-[2-cloro-4-metdxi-3-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-
benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-[2-cloro-3-(2-dimetilamino-etdxi)-4-metdxi-
benzil]—4—pen£iléxi—lH—piridin—Z—ona;
2-{3-[2-cloro-6-meté6xi-3-(2-oxo-4-pentildxi-2H~-

piridin—lQilmetil)—fenoxil]—propil}—isoindol—l,3—diona;
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1-[3-(2-dimetilamino-etdxi)-2-metil-benzil]-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1—[2—clqro—3—(2—dimetilamino—etilamino)—benzil]—4—
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1—[2,6—diclor6—3-(2—hidréxi-etilamino)—benzil]~4—
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-[2,6-dicloro-3- (2-dimetilamino-etilamino) -
benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-[2,6-dicloro-3-(3-hidréxi-propilamino)-benzil]-
4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-[2,6-dicloro-3-(3-dimetilamino-propilamino) -
benzil]-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-[3-(3-amino-propilamino) -2, 6-dicloro-benzil]-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-(3-fluoro-2-metil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin
-2-ona;
1—(2—cloro—3—dimetilaminometil—4—fluord-benzil)—4—
pentildéxi-1H-piridin-2-ona; |
1-(2,6-dicloro-3-metilamino-benzil)-4-pentildxi-1H
-piridin-2-ona;
1-(2,6-dicloro-3-dimetilamino-benzil)-4-pentildxi-
lH-piridin-2-ona;
acido [2-cloro-3-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-
ilmetil)-fenilamino]-acético;
1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil) -4~ (piridin-
4-ilmetdxi)-1H~piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(6~cloro-

piridin-3-ilmetéxi)-1H-piridin-2-ona;
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1- (6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(4-metdxi
-3,5-dimetilpiridin-2-ilmetéxi)-1H-piridin-2-ona;

1- (6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(2-metil-
piridin-3-ilmetéxi)-1H-piridin-2-ona;

1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(tiazol-
4—ilmetéxi)—1H—piridin—2—ona;

1—(6—clor6—benzo[1,3]dioxol—5-ilmetil)—4—(piridin—
2-ilmetdéxi)-1H-piridin-2-ona;

éster de 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-2-
oxo-1,2-diidro-piridin-4-ila de &cido propandico;

éster de 1—(6—cloro—bénzo[1,3]dioxol—5—ilmetil)—2—
oxo-1,2-diidro-piridin-4-ila de &cido hexandico;

1-(2-cloro-3-trifluorometil-benzil)-4-pentildxi-1H
-piridin-2-ona;

éster de 1-(6-cloro-benzofl,3]dioxol-5-ilmetil)-2-
oxo-1,2-diidro-piridin-4-ila de &cido tiofeno-2-carboxilico;

éster de 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-2-
oxo—l,2—.diidro—piridin—4—ila de acido tolﬁeno—4—sulf6nico}

1-(6-cloro-benzo[1l,3]1dioxol-5-ilmetil)-4-(4,4,5,
5,5-pentafluoro-pentiléxi)-1H-piridin-2-ona;

1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(2-
dimetilémino-etéxi)—1H—piridin—2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(5-fluoro-pentildxi)-1H-
piridin-2-ona;

éster tetra-butilico de &acido 3-[1-(2,4-dicloro-
benzil)-2-oxo-1,2-diidro-piridin-4-iloximetil]-indol-1-
carboxilico;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-
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piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-tiofen-3-il-etdxi)-1H-
piridin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-pirrol-1-il-etdxi)-1H-

piridin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-pirrol-1-il-propdxi) -
1priridin—2—ona;

1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-tiofen-2-il-
etdxi) -1H-piridin-2-ona;

1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-pirrol-1-il-

eté6xi)-1H-piridin-2-ona;

1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-(4-metil-tiazol-5-

il)-etdéxi]l-1H-piridin-2-ona;
v1—(3—amino—2—metil—benzil)—4—(2—(5—bromotiofen—2—

il)-etdxi)-1H-piridin-2-ona;

1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-(5-fluorotiofen-2-
il)—etéxi)—1H—piridin—2—ona;

l—[3—(2—hidréxi—etilamino)~2—metil—benzil]—4f(2—
tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona;

2-{2-metil-3-[2-0ox0-4-(2-tiofeno-2-il-etdxi)-2H-

‘piridin—l—ilmetil]—fenilamino}—acetamida;

1-[3-(ciclopropilmetil-amino)-2-metil-benzil]-4-
(2—tiofen—2—il—etéxi)—1H—piridin—2-ona;

N—{2—metil—3—[2—oxo—4—(2—tiofen—2—il—etéxi)—2H—
piridin-1-ilmetil]-fenilamino}-acetonitrilo;

N-(2-{2-metil-3-[2-0ox0o-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-
piridin-1-ilmetil]-fenilamino}-etil)-acetamida;

1-[2-metil-3-(2-pirrol-1l-il-etilamino)-benzil]-4-
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(2—tiofen—2—il—e£éxi)—1H—piridin—2—ona;
1-[2-metil-3-(2-0ox0-2-pirrolidin-1-il-etilamino) -
benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-[2-metil-3-(2-oxo-2-piperidin-l-il-etilamino)-
benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
N,N-dimetil-2-{2-metil-3-[2-0ox0-4-(2-tiofen-2-il-
etéxi)—2H—piridin—1—ilmetil]—fenilaminof—acetamida;
1-{2-metil-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-
etilamind]—benzil}—4-(2—tiofen—2—il—etéxi)—1H—piridin—2—oﬁa;
1-[2-metil-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etilamino) -
benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-furan-2-il-etdxi) -
lH-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-{2-(5-metil-tiofen-2-
il)-etéxi]—1H—piridin42—ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-cloro-tiofen-2-
il) —eté6xi]-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-[2-(3-metil-tiofen-2-il)-
etdéxi]-1H-piridin-2-ona;
' 1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-benzo[b]tiofen-3-
il-etéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-cloro-3-metil-
benzo[b]tiofen-2-il)-etéxi]-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(3-metil-benzo[b]
tiofen-2-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona;
1—(3—amino—2—metil—benzil)—4—[2—(5—nietil—furan—2—
il)-etdéxi])-1H-piridin-2-ona;

1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-etil-furan-2-
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il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona;
éster de etila de &cido 5-[1-(3-amino-2-metil-
benzil)-2-oxo-1,2-diidro-piridin-4-iloximetil]-furan-2-
carboxilico;
1-[3-(2-dimetilamino-etilamino)-2-metil-benzil]-4-
(2-tiofen-2-il-etd6xi)-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-metilsulfanil-
tiofen-2-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-benzofuran-2-il-
etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(3-metil-isoxazol-
5-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona;
1—(3—amino—2—metil—benzil)—4—[2-(4,5—dimetil—
tiofen-2-il)-etdéxi]l-1H-piridin-2-ona;
l—(3—amino—2-metil-ben;il)-4-[2—(5—etil-tiofen—2-
il)—etéxi]—1H—pifidin—2—ona;
1-(3-amino-2, 6-dicloro-benzil)-4-(2-tiofen-2-il-
etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
N-{2-metil-3-[2-0ox0-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-
piridin—l—ilmetil]—fenil}—acetamida;'
1—[2—metil—3—(2—piperidin—l—il—etilamino)—benzil]-.
4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona;
1-[2-metil-3-(2-morfolin-4-il-etilamino)-benzil]-
4- (2-tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
N-{2-metil-3-[2-0x0-4- (2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-~
piridin-1-ilmetil]-fenil}-metanossulfonamida;
1-(3-amino-2-nietil-benzil)-4-[2-(4-bromo-tiofen-

2-11) -etbé6xi]-1H-piridin-2-ona;
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1- (6-cloro-benzo([l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(2-pirrol
-1-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(2-tiofen
-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona;
1-[2-metil-3-(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-benzil]
-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona;
N-(2-{2-metil-3-[2-oxo0-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-
piridin-1-ilmetil]-fenilamino}-etil)-acetamida;
1-{2-metil-3-[(piridin-3-ilmetil)-amino]-benzil}-
4-(2-tiofen-2-il-etd6xi)-1H-piridin-2-ona;
éster de 2-metil-3-[2-o0oxo-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-
2H-piridin-1-ilmetil]-fenila;
1—{2—metil—3—[(piridin—4—ilmetil)-amino]—benzil}—
4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona;
1—{2—metil—3—[(tiazol—4;ilmetil)—amino]—benzil}—4—
(2—tiofen—2—il—etéxi);lH—piridin—Z—ona;
1—[3—(4—metéxi—benziléxi)—2fmetil—benzil]—4—(2—
tiofen-2-il-etéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-{3-[(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-2-
metil—benzil}—4—(2—tiofen—2—il—etéxi)—1H—piridin—2—ona;
1—(3—hidréxi—2—metil—benzil)—4—(2—tiofen—2—il—r
etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
1f{2—metil-3—[(l—metil—pirrolidin—Z—ilmetil)—
amino]-benzil}-4-(2-tiofen-2-il~etdxi)-1H-piridin-2-ona;
1-{2-metil-3-[2-(1l-metil-pirrolidin-2-il)-
etilamino]-benzil}-4-(2-tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
éster dietilico de 4&cido (2-{2-metil-3-[2-o0ox0-4-

(2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-piridin-1-ilmetil]-fenilamino}-
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etil)-fosfdnico;
4—(isobutiltio)—l—(2—metil—3—nitrobenzil)piridina—
2 (1H) -ona;
1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(isobutiltio)piridina-
2 (1H)-ona;
1-(3-amino-2-metilbenzil)-4- (furan-2-ilmetiltio)
piridina-2(1H) -ona;

1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(pentiltio)piridina-2-

(1H) -ona;

1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(fenetiltio)piridina-
2 (1H) -ona;

1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(butiltio)piridina-
2(1H)-ona;

1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(tiofen-2-ilmetiltio)
piridina-2 (1H) -onay;

1- (3-amino-2-metilbenzil)-4-(pentiltio)piridina-
2 (1H)-ona;

1-(3-amino-2-metilbenzil)-4- (propiltio)piridina-
2 (1H) -ona;

1—(3—amino—2—metilbenzil)—4—(l—metilbutiltio)
piridina-2 (1H)-ona;

N,N—dimetil—3—(2—metil—3—((2—o§o—4—(2—(tiofen—2—
il)etéxi)piridin-1(2H)-il)metil) fenilamino)propano-1-
sulfonamida;

1—(3—amino—2—metilbeﬁzil)—4—(2—(tiofeno—2—il)
etilamino)piridina-2-(1H)-ona.

O composto da férmula (I) ou (II) pode ser

preparado através de algquilacdo ou - arilacdo simples
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empregando-se derivado de piridazina, derivado de
pirimidinona, derivado de triazinona ou derivado de
piridona.
Um exemplo preferido do composto da férmula (I) é
5 um composto de piridona que pode ser preparado como mostrado
no Esquema de Reacgdo 1 ou 2. Quando aqui empregado} NaH é
hidreto de sédio, TsCl é cloreto de p-toluenossulfonila,
Ac,0 é anidrido acético, BuOH é butanol, t-BuOH é t-butanol,
Pd/C é paladio em carbono, KOtBu é t-butdxido de potéassio, e
10 Zn é pd de zinco.

Esquema de Reacdo 1

0= OO 0
50 L a0

Reagentes: - (a) NaH, brometo de benziloxipropila, DMF; (b)

Pd/C, H,, MeOH; (c) TsCl, TEA, DCM; (d) ciclopropilamina, MeOH.

Esquema de Reacdo 2

e Y

B Y

-]

Reagentes: (a) NaH, cloreto de 2-metil-3-nitrobenzila, DMF;
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(b) hidrazina, Zn, EtOH; (c) Anidrido acético, TEA, DCM

Os derivados de piridona empregados como materiais
de partida acima podem ser preparados como mostrado no
Esquema de Reacgdo 3 ou 4, respectivamente.

Esquema de Reacdo 3

5 Reagentes: (a) BnCl, NaH, DMF; (b) PaVC, Hz, MeOH

Esquema de Reacgdo 4

! 1 -
| AN R | AN . | °
O — C )

Cl 0\/\/ o\/\/

Reagentes: (a) BuOH, KOtBu, t-BuOH; (b) Acz0, refluxo
Outro egemplo preferido do composto da -férmula (I)
é um composto de piridona sendo substituido com um grupo
metila, que pode ser preparado como mostrado no Esquema de
10 Reagdo 5.

Esquema de Reacdo 5

oH

O o
(o) [o} (o3 [o}] N o

Reagentes: (a) NaH, brometo de pentila, DMF; (b) benzil
amina, EtOH, refluxo.

Ainda outro exemplo preferido do composto da
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férmula é um composto de piridazina, que pode ser preparado
como mostrado no Esquema de Reacdo 6.

Esquema de Reagdo 6

l T” . “ ] NH —_—
“ " D NN 2"

[*] +} c
poa oSl
NN N o ~ | ~ 'I‘ .
Reagentes: (a) NaH, pentanol, DMF; (b) cloreto de 2,4-

diclorobenzila, NaH, DMF; (c) pd/C, H;, MeOH.
A substituicdo de 4-metilpentanol para pentanol no
Esquema de Reacdo 6 produzirda 2, (2,4-diclorobenzil)-5-4-

metilpentiléxi)piridazin-3(2H) -ona:

)
O Cl
N
0 Z (o]

'2-(2,4-diclorobenzil) -5- (4-metilpentiléxi)piridazin-3(2H)-

ona.

O composto da férmula (I) ou (II) eficazmente
inibe a atividade de Fab I.

Desta maneira, a presente invengao fornece um
método para inibir a atividade de Fab I, compreendendo ligar
um liquido corporal tais como sangue, urina e linfa em
contato com o composto da férmula (I) ou (II).

A presente invengdo da mesma forma fornece uma
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composicdo farmacéutica que compreende o composto da foérmula
(I) ou (II) como um ingrediente ativo em uma quantidade
eficaz para tratar ou prevenir doencas relacionadas as
bactérias.

A composigdo farmacéutica inventiva pode
compreender portadores farmaceuticamente aceitaveis,
diluentes, adjuvantes ou veiculos. Portadores exemplares,
diluentes, adjuvantes e veiculos incluem, porém, nao sao
limitados a, trocadores 1idénicos, alumina, estearato de
aluminio, lecitina, proteinas de soro tais como albumina de
soro humana, substédncias de tampdo tais como fosfatos,
glicinia, &cido sdérbico, sorbato de potassio, misturas de
glicerideo parciais de A&cidos graxos vegetais saturados,
dgua, sais ou eletrélitos tais como sulfato de protamina,
fosfato de hidrogénio dissdédico, fosfato de hidrogénio de
potéssio, cloreto de sédio ou sal de zinco, silica coloidal,
trissilicato de magnésio, polivinil pirrolidona, substdncias
com base em celulose, polietileno glicol, carbdxi
metilcelulose sdédica, poliacrilatos, ceras, polimeros de
bloco de polietileno-polioxipropileno, polietileno glicol,
lanolina, parabenos, clorobutanol, fenol, &cido sérbico,
monoestearato de aluminio, gelatina e similares. Isto pode,
da mesma forma, ser desejavel ©para incluir agentes
isotdénicos, por exemplo, acgucares, cloreto de sédio, e
similares.

Varias formulacdes da presente invengdao podem ser
preparadas empregando-se tensoativos tal como TWEENs™ ou

SPANs™, agentes emulsificantes, extensores, etc., e podem
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ser administradas oralmente, sublingualmente,
parenteralmente através de spray de inalacdo, topicalmente,
retalmente, nasalmente, bucalmente, vaginalmente ou por meio
de um reservatdrio implantado. O termo "parenteral" duando
aqui empregado inclui técnicas de injecdo ou infusao
subcutéaneas, intravenosas, intramusculares, intra-
articuléres, intra-sinoviais, intrasternais, intratecais,
intraepaticas, intralesionais e intracranianas.
Preferivelmente, a composicdo ¢é administrada oralmente,
intraperitonealmente, subcutaneamente, intramuscularmente ou
intravenosamente.

Formulacdes injetdveis estéreis podem ser na forma
de suspensdes aquosas ou oleaginosas. Estas suspensdes podem
ser formuladas através de um método convencional empregando-
se agentes umectantes ou dispersantes adequados e agentes de
suspensido tais como &gua, etanol, polidis (propilenoglicol,
polietilenoglicol, glicerol, e similares), misturas
adequadas destes, 6leos vegetais (tal como azeite de oliva),
e ésteres organicos injetdveis tal como oleato de etila. A
prépria fluidez pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de
um revestimento tal como lecitina, pela manutengdo do
tamanho de particula requerido no caso de dispersdes e pelo
uso de tensoativos.

Formulacdes adequadas para administragdo oral
podem ser na forma de céapsulas, comprimidos, pilulas, poés,
ou granulos. Em tais formas de dosagem sblidas, o composto
ativo pode ser administrado com pelo menos um portador

inerte tal como citrato de sdédio ou fosfato de dicdlcio; ou
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com cargas, extensores, aglutinantes, umectantes, agentes
desintegrantes tais como carbonato de calcio ou certos
silicatos complexos, retardantes de solugdo tais como
parafina, aceleradores de absorgdo tais como compostos de
amébnio quaternarios, agentes umectantes tais como alcool
cetilico ou monoestearato de glicerol, adsorventes, e
lubrificantes tais como estearato de magnésio, polietileno
glicdéis sbé6lidos, e similares, ou misturas destes. Na forma
de cépsulas, o composto ativo pode ser administrado com
agentes de tamponamento, e pode da mesma forma ser
administrado com excipientes tais como lactose ou acgucar de
leite bem como polietilenoglicdis de peso molecular alto e
similares.

Formulacdes adequadas para administracgéao oral
podem ser alternativamente na forma de suspensdes aquosas,
solucdes, xaropes, etc. Quando as suspensdes aguosas sao
requeridas para uso oral, o ingrediente ativo é combinado
com agentes emulsificantes e de suspensdo. Se desejado,
certos agentes adogantes, flavorizéntes ou corantes podem da
mesma forma ser adicionados.

Formulacdes para administragdo oral podem incluir
um revestimento, e podem ser formuladas com certos agentes
para liberar o composto ativo em uma porc¢do particular do
trato digestivo.

Formulacdes para administragao tépica podem ser
Gteis em que o alvo de tratamento inclui &reas ou &érgéos
facilmente acessiveis através de aplicagdo tépica, por

exemplo, o olho, a pele ou o trato intestinal inferior.
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Emplastros topicamente transdérmicos podem da mesma forma
ser empregados para administragao tépica.

Para aplicacdo tépica a pele ou ao trato
intestinal inferior, as composic¢des podem ser formuladas na
forma de ungilientos, logdes, cremes ou forma de sprays
contendo o componente ativo suspenso ou dissolvido em um ou
mais portadores adequados. Os unglentos podem conter oOleo
mineral, petrolato ligquido, petrolato branco, propileno
glicol, polioxietileno, polioxipropileno, cera emulsificante
ou A&agua como portadores adequados. As locbes, cremes ou
sprays podem conter 6leo mineral, monoestearato de
sorbitano, polissorbato 60, cera de ésteres cetilicos,
dlcool cetearilico, 2-octildodecanoi, dlcool benzilico ou
dgua como portadores adequados.

Para uso oftdlmico, as composig¢des podem ser
formuladas como suspensdes ou solug¢des micronizadas em
solucdo salina estéril ajustada por pH, isotdénica, com ou
sem um preservativo tal como cloreto de benzilalcdnio.
Alternativamente, as composigdes podem ser formuladas em
ungientos oftdlmicos tal como petrolato.

Formulacdes adequadas para administragdo através
de aerossol nasal ou inalacdo podem ser na forma de solugdes
em solucdo salina. As solugdes podem conter &lcool benzilico
ou outros preservativos adequados, promotores de absorcgao
para realcar a biodisponibilidade, fluorocarbonos, e/ou
outros agentes solubilizantes ou dispersantes convencionais.

Formulacdes adequadas para administragdao retal ou

vaginal podem ser preparadas através da mistura de compostos
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da presente invengdo com excipientes nao irritantes
adequados ou portadores tal como uma cera de supositoério,
manteiga de cacau, ou polietilenoglicol que derretem na
temperatura corporal.

Se necessario, o composto inventivo pode ser
empregado com outros antimicrobianos, tal como penicilina ou
cefalosporina.

Uma uUnica dose do composto da férmula (I) ou (II)
pode variar de cerca de 50 a 1.500 mg, embora a dose possé
ser variada dependendo da idade, peso corporal e sintomas do
paciente. Uma doge didria tipica do composto da férmula (I)
ou (II) pode variar de cerca de 50 a 5.000 mg, ou de cerca
de 150 a 3.000 mg para adultos, e pode ser de cerca de 50 a
2000 mg, ou de cerca de 100 aA2000 mg, ou de cerca de 300 a
2500 mg, ou de cerca de 500 a 4000 mg, ou de cerca de 500 a
5000 mg.

Além disso, a presente invengdo fornece um método
para tratar doencas relacionadas as bactéria, compreendendo
administrar uma quantidade eficaz de um composto da fdérmula
(I) ou (II) a um paciente em necessidade de tal tratamento.
O paciente a ser tratado pelo métqdo acima pode -incluir um
humano ou mamifero nao humano.

A presente invengdo sera descrita em mais detalhes
com referéncia aos Exemplos. Entretanto, deve ser entendido
que a presente invengdo ndo esta restrita pelos Exemplos
especificos.

Exemplo de Preparacgdo 1l: Sintese de 4-pentiléxi-

lH-piridin~2~ona
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Uma solugdo de pentanol (2,7g, 31 mmols) e terc-
butéxido (3,5g, 31 mmols) em solvente de terc-butanol foi
agitada durante 1 hora em temperatura ambiente seguida
através de adicdo de 4-nitropiridina-N-éxido (4 g, 28,6
mmols). Depois que a reacdo foi feita, a solucdo resultante
foi preparada éom acetato de etila e agua, separada e o
solvente orgédnico foi seco completamente. Depois da adigédo
de tolueno, o solvente foli removido sob uma pressédo
reduzida. Anidrido acético (40 ml) foi adicionado a mistura
residual e refluxado durante 3 horas. Anidrido acético foi
seco completamente seguido através da adigdo de MeOH (20 ml)
e 3N de NaOH (5 ml) e 1 hora de agitagdo. MeOH foi seco
adequadamente, em seguida, a mistura residual foi tornada
neutra com 6N de HCl. A solucdo resultante foi extraida com
acetato de etila (80 ml) e submetida & cromatografia de
coluna em silica gel (acetato de etila/MeOH, 10:1) para
obter o composto titulado (2,3 g, 56%).

'H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,33-1,44
(m, 4H), 1,72-1,79 (m, 2H), 3,91 (t, 2H), 5,91-6,08 (m, 2H),
7,40 (d, 1H). |

Exemplo 1: 4-benzildéxi-1-(2-cloro-benzil)-1H-

piridin-2-ona

Uma solucdo de 4-benzildéxi-1H-piridona (3OQ mg,
1,49 mmol) e NaH (60 mg, 1,49 mmol) em solvente de DMF foi
agitada durante 30 minutos seguido através de adigdo de
cloreto de 2-clorobenzila (240 mg, 1,49 mmol) também
agitando durante 30 minutos em temperatura ambiente. A

solucdo resultante foi preparada com agua e diclorometano e
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purificada através de cromatografia de coluna (acetato de
etila / hexano, 1:1) para obter o composto titulado (320 mg,
67%) .

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 5,00 (s, 2H), 5,20 (s,
24), 5,97 (d4d, 1H), 6,04 (d, 1H), 7,17-7,39 (m, 10H).

Exemplos 2 a 13: o procedimento do Exemplo 1 foi

repetido exceto o material de partida para obter o composto

titulado.

Exemplo 2: 4-benzildxi-1-(4-cloro-benzil)-1H-

piridin-2-ona

!y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 4,96 (s, 2H), 5,01 (s,
2H), 5,93 (ad, 1H), 5,99 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 7,19 (d,
2H), 7,24 (d, 2H), 7,28-7,36 (m, 5H).

Exemplo 3: 4-benzildéxi-1-(4-nitro-benzil)-1H-

piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 5,08 (s, 2H), 5,47 (s,
2H), 6,39-6,60 (m, 2H), 7,35-7,59 (m, 7H), 7,95 (d, 1H),
8,18-8,23 (m, 2H).

Exemplo 4: 4-benzildbéxi~1-(2,5-dicloro-benzil)-1H-
piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 4,98 (s, 2H), 5,12 (s,
2H), 5,96-6,03 (m, 2H), 7,14-7,39 10 (m,9H).

Exemplo 5: 4-benzildéxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-
piridin~-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 5,00 (s, 2H), 5,14 (s,
2H), 5,97-6,03 (m, 2H), 7,18-7,41 (m, O9H).

Exemplo o: 4-benzildéxi-2-(4-metdxi-benzildxi) -

piridina
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'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 3,80 (s, 3H), 5,05 (s,
2H), 5,28 (s, 2H), 6,31 (d, 1H), 6,55 (dd, 1H), 6,90 (d,
1H), 7,29-7,40 (m, 7H), 7,99 (d, 1H).

Exemplo 7: 4-benzildxi-1-(4-metdxi-benzil)-1H-

piridin-2-ona

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 3,79 (s, 3H), 4,98 (s,
2H), 5,01 (s, 2H), 5,92 (dd, 1H), 6,01 (d, 1H), 6,86 (d,
2H), 7,11 (d, 1H), 7,22-7,26 (m, 3H), 7,34-7,38 (m, 4H).

Exemplo 8: 4-benzildéxi-2-(4-metil-benzildxi) -

piridina

'H NMR (CDCli, 300 MHz) & 2,37 (s, 3H), 5,06 (s,
2H), 5,33 (s, 2H), 6,34 (d, 1H), 6,56 (dd, 1H), 7,19 (d,
2H), 7,34-7,41 (m, 7i1), 8,00 (d, 1H).

Exemplo 9: 4-benzildéxi-1-(4-metil-benzil)-1H-

piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,33 (s, 3H), 4,98 (s,
2H), 5,04 (s, 2H), 5,93 (dd, 1H), 6,02 (d, 1H), 7,10-7,19
(m, 5H), 7,34-7,38 (m, 5H).

Exemplo 10: 4-benzildéxi-1-(6-cloro-piridin-3-

ilmetil)-1H-piridm-2-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 4,99 (s, 2H), 5,04 (s,
2H), 6,00-6,02 (m, 2H), 7,15-7,38 (m, 7H), 7,66 (dd, 1H),
8,34-8,37 (m, 1H).

Exemplo 11: 4-benzildéxi-1-(3-cloro-benzil)-1H-

piridin-2-ona
'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 4,96 (s, 2H), 5,01 (s,

2H), 5,94 (dd, 1H), 6,00 (d, 1H), 7,09-7,36 (m, 10H).

Exemplo 12: l-benzil-4-benzildxi-1H-piridin-2-ona
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'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 4,96 (s, 2H), 5,06 (s,
2H), 5,92 (dd, 1H), 6,01 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,24-7,36
(m, 10H).

Exemplo 13: 1-(4-amino-benzil)-4-benzildxi-1H-

piridin-2-ona

'H NMR (CDClz, 300 MHz) & 3,73 (br s, 2H), 4,95 (s,
2H), 4,97 (s, 2H), 5,90 (dd, 1H), 6,00 (d, 1H), 6,63 (d,
2H), 7,08-7,37 (m, 8H).

Exemplo 14: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-hidréxi-1H-

piridin-2-ona

4 - benzilédxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-
ona sintetizada pelo mesmo método como Exemplo 1 foi
hidrogenada com Pd/C para obter o composto titulado.

'y NMR (CD3OD, 300 -MHz) & 5,17 (s, 2H), 5,86 (d,
1H), 6,10 (dd, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,27-7,32 (m, 1H), 7,50-
7,52 (m, 2H). | |

Exemplo 15: 3-benzil-1-(2,4-dicloro-benzil)-4-

hidréxi-1H-piridin-2-ona

1 -(2,4-dicloro-benzil)-4-hidréxi-1H-piridin-2-ona
sintetizado no Exemplo 14 foi dissolvido em DMF seguido
através da adicdo de NaH e brometo de benzila para obter 4-
benziléxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-ona e o
composto titulado na relagdo de 1:1.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 4,00 (s, 2H), 5,13 (s,
2H), 5,87 (d, 1H), 7,25-7,33 (m, 9H).

Exemplos 16 a 225: O procedimento do Exemplo 1 foi

repetido exceto o material de partida para obter o composto

titulado.
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Exemplo 16: 4-(bifenil-4-ilmetéxi)-1-(2,4-dicloro-

benzil)-1H-piridin-2-ona
ly NMR (CDCls;, 300 MHz) & 5,04(s, 2H), 5,15 (s,
2H), 6,01 (dd, 1H), 6,06 (d, 1H), 7,22-7,63 (m, 13H).

Exemplo 17: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2,4-dicloro-

benziléxi)-1H-piridin-2-ona
Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 5,06 (s, 2H), 5,15 (s,
2H), 5,99-6,01 (m, 2H), 7,15-7,44 (m, 7H).

Exemplo 18: 4-(2-cloro-benzilédxi)-1-(2,4-dicloro-

benzil)-1H-piridin-2-ona
'Yy NMR (CDCl;, 300 MHz) & 5,11 (s, 2H), 5,16 (s,
2H), 6,00-6,04 (m, 2H), 7,21-7,47 (m, 8H).

Exemplo 19: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-metdxi-1H-

piridin-2-ona
'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 3,78 (s, 3H), 5,14 (s,
2H), 5,91-5,94 (m, 2H), 7,16-7,22 (m, 3H), 7,41 (s, 1lH).

Exemplo 20: 1—(2,4—dicloro—benzil)—4—isopropéxi—

lH-piridin-2-ona
Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,34 (d, 6H), 4,47-4,55
(m, 1H), 5,86-5,91 (m, 2H), 7,15-7,21 (m, 3H), 7,41 (s, 1H).

Exemplo 21: 4-cicloexilmetédxi~-1-(2,4-dicloro-

benzil)-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,86-1,83 (m, 11H), 3,71
(d, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,90-5,94 (m, 2H), 7,15-7,23 (m, 3H),
7,40 (s, 1H).

Exemplo 22: 3-(2-cloro-benzil)-4-hidréxi-1H-

piridin-2-ona

ly NMR (CD3;0OD, 300 MHz) & 3,82 (s, 2H), 6,12 (d,
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1H), 7,06-7,28 (m, 5H).

Exemplo 23: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-propoxi-1H-

piridin-2-ona

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 1,02 (t, 3H), 1,74-1,85
(m, 2H), 3,88 (t, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,91-5,94 (m, 2H),
7,15-7,24 (m, 3H), 7,40 (s, 1H).

Exemplo 24: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-isobutdéxi-1H-

piridin-2-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,00 (d, 6H), 2,03-2,12
(m, 1H), 3,68 (d, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,90-5,95 (m, 2H),
7,15-7,23 (m, 3H), 7,41 (s, 1H).

Exemplo 25: 4-butdxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-

piridin-2-ona

'Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,97 (t, 3H), 1,40-1,52
(m, 2H), 1,71-1,80 (m, 2H), 3,92 (t, 2H), 5,14 (s, 2H),
5,90-5,92 (m, 2H), 7,15-7,23 (m, 3H), 7,41 (s, 1H).

Exemplo 26: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-octiléxi-1H-

piridin-2-ona

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,84 (t, 3H), 1,24-1,52
(m, 10H), 1,67-1,76 (m, 2H), 3,86 (t, 2H), 5,09 (s, 2H),
5,86-5,89 (m, 2H), 7,10-7,18 (m, 3H), 7,36 (s, 1H).

Exemplo 27: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(4-metil-

pentéxi)-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,86 (d, 6H), 1,24-1,29
(m, 2H), 1,50-1,59 (m, 1H), 1,67-1,77 (m, 2H), 3,86 (t, 2H),
5,10 (s, 2H), 5,87-5,90 (m, 2H), 7,11-7,16 (m, 3H), 7,36 (s,
1H) .

Exemplo 28: 4- (but-3-enildxi)-1-(2,4-dicloro-
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benzil)-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,48 (g, 2H), 3,93 (t,
2H), 5,06-5,15 (m, 4H), 5,76-5,89 20 (m, 3H), 7,11-7,15 (m,
3H), 7,36 (s, 1H).

Exemplo 29: 1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-

ona

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,78-1,87 (m, 2H), 2,16
(g, 2H), 3,89 (t, 2H), 4,95-5,09 (m, 4H), 5,71-5,88 (m, 3H),
7,11-7,15 (m, 3H), 7,36 (s, 1H).

Exemplo 30: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-pentildéxi-1H-

piridin-2-ona ’

'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,33-1,44
(m, 4H), 1,72-1,79 (m, 2H), 3,91 (t, 2H), 5,14 (s, 2H),
7,16-7,22 (m, 3H), 7,40 (d, 1H).

Exemplo 31: éster etilico de acido [1-(2,4-

dicloro-benzil)-2-oxo-1,2-diidro-piridin-4-iléxi]-acético

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 3,77 (s, 3H), 4,54 (s,
2H), 5,09 (s, 2H), 5,77 (d, 1H), 5,99 (dd, 1H), 7,17-7,22
(m, 3H), 7,37 (s, 1H).

Exemplo 32: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-metil-

butéxi)-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,87 (d, 6H), 1,54-1,76
(m, 3H), 3,86 (t, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,79 (dd, 1H), 5,86 (d,
14), 7,04 (d, 1H), 7,13-7,27 (m, 3H).

Exemplo 33: l-benzil-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona

ly NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,32-1,40
(m, 4H), 1,75-1,79 (m, 2H), 3,92 (t, 2H), 5,10 (s, 2H),

5,87-5,93 (m, 2H), 7,11 (d, 1H), 7,25-7,32 (m, 5H).



10

15

20

25

43

Exemplo 34: 1-(2-cloro-benzil)-4-pentildéxi-1H-

piridin-2-ona

'Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,31-1,42
(m, 4H), 1,72-1,79 (m, 2H), 3,91 (t, 2H), 5,19 (S, 2H),
5,89-5,92 (m, 211), 7,14-7,26 (m, 4H), 7,37-7,40 (m, 1H).

Exemplo 35: 4-pentiléxi-1l-propil-1H-piridin-2-ona

IH NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,90-0,96 (m, 6H), 1,28-
1,38 (m, 4H), 1,67-1,80 (m, 4H), 3,82 (t, 2H), 3,89 (t, 2H),
5,87 (d, 2H), 7,07-7,10 (m, 1H).

Exemplo 36: l-butil-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona

ly NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,89-0,96 (m, 6H), 1,29-
1,42 (m, 6H), 1,64-1,78 (m, 4H), 3,83-3,91 (m, 4H), 5,86~
5,88 (m, 2H), 7,07-7,10 (m, 1H).

Exemplo 37: 1l-isobutil-4-pentiléxi-1H-piridin-2-

ona

Yy NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,91-0,93 (m, 9H), 1,33-
1,39 (m, 4H), 1,71-1,78 (m, 2H), 2,10-2,19 (m, 1H), 3,65 (d,
2H), 3,89 (t, 2H), 5,84-5,87 (m, 2H), 7,05 (d, 1H).

Exemplo 38: 1-(3-metil-butil)-4-pentildxi-1H-

piridin-2-ona

'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,90-0,96 (m, 9H), 1,33-
1,39 (m, 4H), 1,55-1,78 (m, 5H), 3,84-3,91 (m, 4H), 5,86-
5,88 (m, 2H), 7,07-7,10 (m, 1H).

Exemplo 39: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-hexildxi-1H-

piridin-2-ona
4y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,90 (t, 3H), 1,25-1,34
(m, 4H), 1,71-1,80 (m, 2H), 3,91 (t, 2H), 5,14 (s, 2H),

5,91-5,93 (m, 2H), 7,14-7,23 (m, 3H), 7,40 (s, 1H).
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Exemplo 40: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-heptdéxi-1H-
piridin-2-ona |

'H NMR (CDClz, 300 MHz) & 0,75 (t, 3H), 1,09-1,54
(m, 8H), 1,71-1,80 (m, 2H), 3,91 (t, 2H), 5,13 (s, 2H),
5,86-5,92 (m, 2H), 7,14-7,22 (m, 3H), 7,40 (s, 1H).

Exemplo 41 : 1-(4-cloro-benzil)-4-pentildxi-1H-

piridin-2-ona

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,33-1,42
(m, 4H), 1,71-1,80 (m, 2H), 3,90 (t, 2H), 5,04 (s, 2H),
5,87-5,91 (m, 2H), 7,08 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,30 (d, 2H).

Exemplo 42: 4-ariléxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-

piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 4,48 (d, 2H), 5,14 (s,
2H), 5,32-5,45 (m, 2H), 5,94-6,07 (m, 3H), 7,18-7,20 (m,
3H), 7,41 (s, 1H).

Exemplo 43: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-metdxi-

propdéxi) -1lH-piridin-2-ona

'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,01-2,07 (m, 2H), 3,35
(s, 3H), 3,52 (t, 2H), 4,02 (t, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,91-5,94
(m, 2H), 7,16-7,20 (m, 3H), 7,41 (s, 1H).

Exemplo 44: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-etilamino-

propdéxi)-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,25-1,52 (m, 5H), 2,92-
3,05 (m, 4H), 4,03 (t, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,91-5,93 (m, 2H),
7,17-7,19 (m, 3H), 7,41 (s, 1H), 8,48 (br s, 1H).

Exemplo 45: 1-(2,4-dicloro-benzil)~-4-(2-etdxi-

etdéxi)-1H-piridin-2-ona

4y NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,25 (t, 3H), 3,58 (q,
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2H), 3,77 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,92 (d, 1H),
5,99 (dd, 1H), 7,16-7,23 (m, 3H), 7,41 (s, 1lH).

Exemplo 46: 1-(3-metil-but-2-enil)-4-pentildéxi-1H-

piridin-2-ona

'Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,33-1,38
(m, 4H), 1,71-1,73 (m, 2H), 1,76 (s, 6H), 3,89 (t, 2H), 4,47
(d, 2H), 5,27 (t, 1H), 5,87-5,88 (m, 2H), 7,10-7,13 (m, 1H).

Exemplo 47: éster etilico de &cido 5-(2-oxo-4-

pentiléxi-2H-piridin-1-ilmetil)-furan-2-carboxilico

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,33-1,44
(m, 7H), 1,73-1,80 (m, 2H), 3,89‘(t, 2H), 4,34 (g, 2H), 5,09
(s, 2H), 5,86 (d, 1H), 5,92 (dd, 1H), 6,47 (d, 1H), 7,09 (d,
1H), 7,29 (d, 1H).

Exemplo 48: &cido 5-(2-oxo-4-pentildxi-2H-piridin-

1-ilmetil)-furan-2-carboxilico

'H NMR (CD;OD, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,37-1,45
(m, 4H), 1,73-1,80 (m, 2H), 3,97 (t, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,89
(d, 1H), 6,11 (dd, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,65 (d,
1H) .

Exemplo 49: 4-pentilédéxi-1-tiazol-4-ilmetil-1H-

piridin-2-ona

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,92 (t,  3H), 1,32-1,44
(m, 4H), 1,70-1,80 (m, 2H), 3,89 (t, 2H), 5,22 (s, 2H), 5,88
(d, 1H), 5,92 (dd, 1H), 7,38-7,42 (m, 2H), 8,76 (s, 1H).

Exemplo 50: 4-pentildéxi-1-piridin-3-ilmetil-1H-

piridin-2-ona
1y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,32-1,45

(m, 4H), 1,74-1,83 (m, 2H), 3,96 (t, 2H), 5,55 (s, 2H), 6,29
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(d, 1H), 6,50 (dd, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 8,84 (d,
1H) .

Exemplo 51: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(4-metil-

pent-3-eniléxi)-1H-piridin-2-ona

!4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,65 (s, 3H), 1,73 (s,
34), 2,46 (g, 2H), 3,89 (t, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,91-5,94 (m,
2H), 7,15-7,13 (m, 3H), 7,27 (s, 1H), 7,41 (s, 1lH).

Exemplo 52: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-metdxi-

propdéxi)-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,88 (d, 6H), 1,18-1,26
(m, 4H), 1,37-1,77 (m, 5H), 3,92 (t, 2H), 5,14 (s, 2H),
5,91-5,93 (m, 2H), 7;15—7,23 (m, 3H), 7,41 (s, 1H).

Exemplo 53: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-fenetildxi-

lH-piridin-2-ona
ly NMR (CDCls, 300 MHz) & 3,09 (t, 2H), 4,15 (t,
2H), 5,14 (s, 2H), 5,91-5,99 (m, 2H), 7,16-7,40 (m, 9H).

Exempio 54: 1-(2-metil-benzil)-4-pentildéxi-1H-

piridin-2-ona

'H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,33-1,43
(m, 4H), 1,75-1,79 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 3,92 (t, 2H), 5,08
(s, 2H), 5,86 (dd, 1H), 5,94 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,03 (d,
1H), 7,15-7,23 (m, 3H).

Exemplo 55: 4-pentil-l-fenetil-lH-piridin-2-ona

Yy NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,86 (t, 3H), 1,27-1,33
(m, 4H), 1,65-1,72 (m, 2H), 2,96 (t, 2H), 3,83 (t, 2H), 4,01

(t, 2H), 5,65 (dd, 1H), 5,83 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 7,08 (d,

1H), 7,13-7,25 (m, 3H).

Exemplo 56: 1-(2,4-dicloro-5-fluoro-benzil)-4-
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pentiléxi-1H-piridin-2-ona

!y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,31-1,43
(m, 4H), 1,73-1,80 (m, 2H), 3,92 (t, 2H), 5,10 (s, 2H),
5,92-5,96 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,44 (d, 1H).

Exemplo 57: 1-(3,4-dicloro-benzil)-4-pentildxi-1H-

piridin-2-ona

!y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,31-1,46
(m, 4H), 1,73-1,82 (m, 2H), 3,92 (t, 2H), 5,02 (s, 2H),
5,92-5,95 (m, 2H), 7,10-7,15 (m, 2H), 7,36-7,42 (m, 2H).

Exemplo 58: 1-(3 ,4-difluoro-benzil)-4-pentildxi-

1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,32-1,43
(m, 4H), 1,73-1,80 (m, 2H), 3,92 (t, 2H), 5,02 (s, 2H),
5,91-5,94 (m, 2H), 7,03-7,17 (m, 4H).

Exemplo 59: 4-(4-benzildéxi-butdxi)-1-(2,4-dicloro-

benzil)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,68-1,94 (m, 4H), 3,54
(t, 2H), 3,96 (t, 2H), 4,53 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,90-5,93
(m, 2H), 7,16-7,42 (m, 9H).

Exemplo 60: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(4-hidréxi-

butéxi)-1H-piridin-2-ona

'Yy NMR (CDCls;, 300 MHz) & 1,70-1,91 (m, 4H), 3,72
(t, 2H), 3,98 (t, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,92-5,94 (m, 2H),
7,16-7,25 (m, 3H), 7,41 (s, 1H).

Exemplo 6l: 4-(5-benzildéxi-pentildéxi)-1-(2,4-

dicloro-benzil)-1H-piridin-2-ona
'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,52-1,85 (m, 6H), 3,51

(t, 2H), 3,94 (t, 2H), 4,53 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,90-5,94
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(m, 2H), 7,16-7,42 (m, 9H).

Exemplo 62: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(5-hidréxi-

pentildéxi)-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDClz, 300 MHz) & 1,44-1,83 (m, 6H), 3,70
(t, 2H), 3,93 (t, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,91-5,92 (m, 2H),
7,15-7,20 (m, 3H), 7,41 (s, 1H).

Exemplo 63: 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-

ilmetil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'Yy NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,35-1,43
(m, 4H), 1,74-1,79 (m, 2H), 3,91 (t, 2H), 5,10 (s, 2H),
5,88-5,91 (m, 2H), 5,96 (s, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,84 (s, 1lH),
7,18 (dd, 1H).

Exemplo 64: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-metil-

benzildéxi)-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,35 (s, 3H), 4,99 (s,
2H), 5,16 (s, 2H), 5,98 (dd, 1H), 6,08 (d, 1H), 7,20-7,42
(m, 8H).

Exemplo 65: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(4-metil-

benzildéxi)-1H-piridin-2-ona
Yy NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,37 (s, 3H), 4,95 (s,
2H), 5,15 (s, 2H), 5,98 (dd, 1H), 6,03 (d, 1H), 7,18-7,30

(m, 8H).

Exemplo 66: 1-(2-nitro-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona |

Y4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,34-1,43
(m, 4H), 1,73-1,82 (m, 2H), 3,93 (t, 2H), 5,46 (s, 2H), 5,93
(d, 1H), 5,98 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,44 (t,

1H), 7,56 (t, 1H), 8,10 (d, 1H).
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Exemplo 67: 1—(2—amino—benzil)-4—pentiléxi—1H—
piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,91 (t, 3H), 1,30-1,39
(m, 4H), 1,69-1,76 (m, 2H), 3,89 (t, 2H), 4,75 (br s, 2H),
5,00 (s, 2H), 5,89-5,93 (m, 2H), 6,62-6,70 (m, 2H), 7,09-
7,23 (m, 3H).

Exemplo 68: N-[2-(2-oxo-4-pentiléxi-2H-piridin-1-

ilmetil)-fenil)-acetamida

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,26-1,38
(m, 4H), 1,74-1,78 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 3,91 (t, 2H), 5,01
(s, 2H), 5,94 (d, 1H), 6,01 (dd, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,31-
7,38 (m, 3H), 8,20 (d, 1H), 10,56 (br s, 1H).

Exemplo 69: 4-pentildéxi-1-(2-trifluorometil-

benzil)-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,31-1,42
(m, 4H), 1,75-1,81 (m, 2H), 3,95 (t, 2H), 5,32 (s, 2H), 5,93
(dd, 1H), 5,98 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,38 (t,
1H), 7,49 (t, 1H), 7,69 (d, 1H).

Exemplo 70: N-[4-(4-benzildxi-2-oxo-2H-piridin-1-

ilmetil)-fenil]acetamida

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,18 (s, 3H), 4,99 (s,
2H), 5,04 (s, 2H), 5,98 (dd, 1H), 6,02 (d, 1H), 7,14-7,46
(m, 10H), 7,82 (br s, 1lH).

Exemplo 71: 1—(2,4Ldicloro—benzil)—4—(naftalen—2—

ilmetédxi) -1H-piridin-2-ona
'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 5,15 (s, 2H), 5,16 (s,
2H), 5,99-6,09 (m, 2H), 7,18-7,55 (m, 7H), 7,83-7,90 (m, 4H).

Exemplo 72: l-naftalen-ilmetil-pentiléxi-1H-
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piridin-ona

!y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,35-1,43
(m, 4H), 1,73-1,76 (m, 2H), 3,91 (t, 2H), 5,24 (s, 2H),
5,84-5,96 (m, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,26-7,49 (m, 3H), 7,70 (s,
1H), 7,79-7,83 (m, 3H).

Exemplo 73: 4-benzildéxi-1-(6-cloro-benzo[l, 3]

dioxol -5-ilmetil)-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 4,99 (s, 2H), 5,10 (s,
2H), 5,94-6,03 (m, 4H), 6,84 (d, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,33-
7,39 (m, 5H).

Exemplo 74: 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)

-4-(3-metil-butdxi)-1H- piridin-2-ona

'Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (d, 6H), 1,58-1,66
(m, 3H), 3,92 (t, 2H), 5,07 (s, 2H), 5,86 (dd, 1H), 5,90 (d,
1H), 5,93 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,14 (d, 1H).

Exemplo 75: 1-(2-metil-benzil)-4-(3-metil-butdxi)-

lH-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (d, 6H), 1,63 (q,
2H), 1,72-1,81 (m, 1H), 3,93 (t, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,82
(dd, 1H), 5,92 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,13-
7,20 (m, 3H).

Exemplo 76: 4-(3-metil-butéxi)-1-(2-nitro-benzil)-

1H-piridin-2-ona
'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,93 (d, 6H), 1,65 (q,
2H), 1,69-1,78 (m, 1H), 3,95 (t, 2H), 5,45 (s, 2H), 5,93-

5,96 (m, 2H), 7,11 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,53

(t, 1H), 8,08 (4, 1H).

Exemplo 77: 1-(2,4-dicloro-beiizil)-4-pentilamino-




10

15

20

25

51

lH-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,88 (t, 3H), 1,24-1,34
(m, 4H), 1,57-1,84 (m, 2H), 3,19 (br s, 1H), 3,47 (g, 2H),
5,03 (s, 2H), 5,56 (d, 1H), 7,15-7,38 (m, 4H).

Exemplo 78: 1-(2,3-dicloro-benzil)-4-pentildxi-1H-

piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,90 (t, 3H), 1,28-1,40
(m, 4H), 1,70-1,77 (m, 2H), 3,89 (t, 2H), 5,17 (s, 2H),
5,89-5,92 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,11-7,16 (m, 2H), 7,37 (d,
1H) .

Exemplo 79: 1-(2-metdxi-benzil)-4-pentildxi-1H-

piridin-2-ona

4y NMR (CDCli, 300 MHz) & 0,90 (t, 3H), 1,27-1,36
(m, 4H), 1,68-1,77 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,87 (t, 2H), 5,05
(s, 2H), 5,81 (dd, 1H), 5,86 (d, 1H), 6,84-6,92 (m, 2H),
7,18-7,27 (m, 3H).

Exemplo 80: 1-(2,3-dimetéxi-benzil)-4-pentildxi-

lH-piridin-2-ona

'Yy NMR (CDClz, 300 MHz) & 0,89 (t, 3H), 1,29-1,38
(m, 4H), 1,67-1,74 (m, 2H), 3,81-3,88 (m, 8H), 5,08 (s, 2H),
5,80 (dd, 1H), 5,86 (d, 1H), 6,82-6,87 (m, 2H), 6,98 (t,
1H), 7,18 (d, 1H).

Exemplo 81l: 4-(5-benziléxi-pentildxi)-1-(6-cloro-

benzo[1l,3]dioxol~-5-ilmetil)-1H-piridin~-2-ona

'H NMR (CDsOD, 300 MHz) & 1,47-1,53 (m, 2H), 1,61-
1,66 (m, 2H), 1,74-1,78 (m, 2H), 3,48 (t, 2H), 3,96 (t, 2H),
4,45 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,90 (s, 1lH), 5,94 (s, 2H), 6,06

(dd, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,22-7,29 (m, O5H),
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7,42 (d, 1H).

Exemplo 82: 1-(2-cloro-benzil)-4-(3-metil-butdxi)-

lH-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (d, 6H), 1,60-1,82
(m, 3H), 3,94 (t, 2H), 5,17 (s, 2H), 5,86-5,94 (m, 2H),
7,12-7,40 (m, SH).

Exemplo 83: 1-(3,4-dicloro-benzil)-4-(3-metil-

butéxi)-1H-piridin-2-ona

'Yy NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (d, 6H), 1,63 (q,
2H), 1,72-1,81 (m, 1H), 3,92 (t, 2H), 4,99 (s, 2H), 5,87-
5,90 (m, 2H), 7,05-7,12 (m, 2H), 7,33-7,38 (m, 2H).

Exemplo 84: 1-(2,4-dicloro-5-fluoro-benzil)-4-(3-

metil-butdxi)-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (d, 6H), 1,64 (q,
2d), 1,71-1,82 (m, 1H), 3,93 (t, 2H), 5,08 (s, 2H), 5,90-
5,92 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,12-7,15 (m, 1H), 7,42 (d, 1H).

Exemplo 85: l-benzil-4-(3-metil-butdxi)-1H-piridin

-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,95 (d, 6H), 1,59-1,78
(m, 3H), 3,93 (t, 2H), 5,08 (s, 2H), 583-5,93 (m, 2H), 7,07-
7,36 (m, 6H).

Exemplo 86: 1-(4-cloro-benzil)-4-(3-metil-butdxi)-

lH-piridin-2-ona

!y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,92 (d, 6H), 1,62 (q,
2d), 1,71-1,80 (m, 1H), 3,91 (t, 2H), 5,01 (s, 2H), 5,85
(dd, 1H), 5,89 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,19 (d, 2H), 7,27 (4,
2H) .

Exemplo 87: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-pentildxi-1H-
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pirimidin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,88 (t, 3H), 1,32-1,36
(m, 4H), 1,61-1,73 (m, 2H), 4,33 (t, 2H), 5,07 (s, 2H), 5,83
(d, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,35-7,45 (m, 3H).

Exemplo 88: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(4-metil-

pentildéxi)-1H-pirimidin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,89 (d, 6H), 1,20-1,76
(m, SH), 4,34 (t, 2H), 5,09 (s, 2H), 5,85 (d, 1H), 7,22 (d,
1H), 7,26-7,47 (m, 3H).

Exemplo 89: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-fendéxi~-1H-

pirimidin-2-ona
Iy NMR (CDCls, 300 MHz) & 5,11 (d, 2H), 6,07 (d,
1H), 7,12-7,65 (m, OH).

Exemplo 90: 4-(butil-metil-amino)-1-(2,4-dicloro-

benzil)-1H-pirimidin-2-ona

'H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,90 (t, 3H), 1,19-1,56
(m, 4H), 2,81-3,11 (m, 3H), 3,22-3,27 (m, 1H), 3,59-3,62 (m,
1H), 4,98 (s, 2H), 5,72-5,75 (m, 1H), 7,12-7,31 (m, 4H).

Exemplo 91: 1-(2,4-dicloro-benzil) -4-(2-

dietilamino-etdéxi)-1H-pirimidin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,04 (t, 6H), 2,62 (q,
4H), 2,84 (t, 2H), 4,46 (t, 2H), 5,09 (s, ZH), 5,90 (d, 1H),
7,21-7,54 (m, 4H).

Exemplo 92: 4-butdxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-

pirimidin-2-ona
4y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,95 (t, 3H), 1,39-1,46
(m, 2H), 1,69-1,74 (m, 2H), 4,37 (t, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,87

(d, 1H), 7,23-7,48 (m, 4H).



10

15

20

25

54

Exemplo 93: 1-(2,6-dicloro-benzil)-4-pentildéxi-1H-

piridin-2-ona

'Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,91 (t, 3H), 1,32-1,44
(m, 4H), 1,70-1,80 (m, 2H), 3,90 (t, 2H), 5,37 (s, 2H), 5,79
(dd, 1H), 5,91 (d, 1H), 6,71 (d, 1H), 7,25-7,41 (m, 3H).

Exemplo 94 1-(2-cloro-6-fluoro-benzil)-4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'Y NMR. (CDCl3, 300 MHz) & 0,91 (t, 3H), 1,30-1,44
(m, 4H), 1,70-1,77 (m, 2H), 3,89 (t, 2H), 5,24 (s, 2H), 5,82
(dd, 1H), 5,88 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,24-
7,33 (m, 2H).

Exemplo 95: 1-(2-metil-3-nitro-benzil)-4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,33-1,43
(m, 4H), 1,75 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 3,92 (t, 2H), 5,13 (s,
2H), 5,92-5,95 (m, 2H), 6,98 (dd 1H), 7,16 (d, 1H), 7,28 (t,
1H), 7,69 (d, 1H).

Exemplo 96: 1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-

pentiléxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,33-1,43
(m, 4H), 1,71-1,80 (m, 2H), 2,01 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 3,91
(t, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,81 (dd, 1H), 5,92 (d, 1H), 6,56 (d,
1H), 6,69 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,01 (t, 1H).

Exemplo 97: 1-(4-metdxi-3,5-dimetil-piridin-2-

ilmetil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona
'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,30-1,41
(m, 4H), 1,70-1,77 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,75

(s, 3H), 3,89 (t, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,85-5,88 (m, 2H),
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7,28-7,30 (m, 1H), 8,19 (s, 1H).

Exemplo 98: 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)

—4—(5—hidréxi—pentiléxi)—1H—pifidin—2—ona

'H NMR (CD;OD, 300 MHz) & 1,48-1,58 (m, 4H), 1,75-
1,80 (m, 2H), 3,54 (t, 2H), 3,97 (t, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,89
(d, 1H), 5,94 (s, 2H), 6,07 (dd, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,90 (s,
1H), 7,43 (d, 1H).

Exemplo 99: 1-(2-metdéxi-5-nitro-benzil)-4-

pentiléxi-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,36-1,44
(m, 4H), 1,74-1,80 (m, 2H), 3,91 (t, 2H), 3,97 (S, 3H), 5,07
(s, 2H), 5,90-5,95 (m, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 8,03
(d, 1H), 8,19 (dd, 1H).

Exemplo 100: 1- (5-amino-2-metdéxi-benzil) -4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,24-1,39
(m, 4H), 1,73-1,78 (m, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,90 (t, 2H), 5,02
(s, 2H), 5,83 (dd, 1H), 5,89 (d, 1H), 6,59-6,74 (m, 3H),
7,23-7,27 (m, 3H).

Exemplo 101: 1-(2-etil-benzil)-4-pentildxi-1H-

piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,18 (t,
3H), 1,34-1,43 (m, 4H), 1,73-1,79 (m, 2H), 2,63 (g, 2H),
3,93 (t, 2H), 5,12 (s, 2H), 5,84 (dd, 1H), 5,94 (d, 1H),
6,92 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,16-7,32 (m, 3H).

Exemplo 102: 1-(2-cloro-5-nitro-benzil)-4-

pentiléxi-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,32-1,46
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(m, 4H), 1,72-1,82 (m, 2H), 3,94 (t, 2H), 5,19 (s, 2H), 5,94
(dd, 1H), “6,00 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,96 (d,
1H), 9,09 (dd, 1H).

Exemplo 103: 1-(5-amino-2-cloro-benzil) -4-

pentiléxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,31-1,43
(m, 4H), 1,72-1,79 (m, 2H), 3,91 (t, 2H), 5,11 (s, 2H),
5,87-5,91 (m, 2H), 6,52-6,55 (m, 2H), 7,11-7,18 (m, 2H).

Exemplo 104: 1- (4-metdxi-2,3-dimetil-benzil)-4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,31-1,42
(m, 4H), 1,72-1,81 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,82
(s, 3H), 3,91 (t, 2H), 5,04 (s, 2H), 5,80 (dd, 1H), 5,93 (d,
1H), 6,71 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,97 (d, 1H).

Exemplo 105: 1-(2-metil-piridin-3-ilmetil)-4-

pentiléxi-1H-piridin-2Z2-ona

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,32-1,47
(m, 4H), 1,73-1,83 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 3,93 (t, 2H), 5,09
(s, 2H), 5,91-5,94 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,08-7,13 (m, 1H),
7,26-7,28 (m, 1H), 8,43 (d, 1lH).

Exemplo 106: N-[4-cloro-3-(2-oxo-4-pentildxi-2H-

piridin-1-ilmetil)~fenil]-acetamida

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,29-1,45
(m, 4H), 1,71-1,78 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 3,87 (t, 2H), 5,16
(s, 2H), 5,89 (d, 1H), 5,99 (dd, 1H), 7,26-7,33 (m, 3H),
7,77 (d, 1H), 8,43 (br s, 1H).

Exemplo 107: 1-(2,4-dicloro-benzil) -4-(3-

dimetilamino-propdéxi)-1H-piridin-2-ona
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4y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 1,87-1,97 (m, 2H), 2,25
(s, 6H), 2,40 (t, 2H), 4,42 (t, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,87 (d,
1H), 7,23-7,49 (m, 4H).

Exemplo 108: 1-(2,4-dicloro-benzil) -4-(4-

dimetilamino-butdéxi)-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,52-1,81 (m, 4H), 2,22
(s, 6H), 2,29 (t, 2H), 4,38 (t, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,86 (d,
1H), 7,23-7,48 (m, 4H).

Exemplo 109: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(6-

dimetilamino-hexildéxi)-1H-pirimidin-2-ona

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 1,34-1,78 (m, 8H), 2,24-
2,30 (m, 8H), 4,35 (t, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,86 (d, 1H),
7,23-7,47 (m, 4H).

Exemplo 110: 1-(2,4-dimetil-benzil)-4-pentildxi-

lH-piridin-2-ona

'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,33-1,42
(m, 4H), 1,71-1,76 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,91
(t, 2H), 5,03 (s, 2H), 5,83 (dd, 1H), 5,92 (d, 1H), 6,89~
7,20 (m, 4H).

Exemplo 111: 1-(2-cloro-5-trifluorometil-benzil) -

4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,34-1,46
(m, 4H), 1,74-1,83 (m, 2H), 3,93 (t, 2H), 5,21 (s, 2H),
5,94-6,15 (m, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,43-7,54 (m, 3H).

Exemplo 112: 1-(2-hidréxi-benzil)-4-pentildxi-1H-

piridin-2-ona
Yy NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,91 (t, 3H), 1,29-1,43

(m, 4H), 1,70-1,79 (m, 2H), 3,90 (t, 2H), 4,99 (s, 2H), 5,97
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(d, 1H), 6,04 (dd, 1H), 6,83 (t, 1H), 6,95 (dd, 1H), 7,19-
7,24 (m, 2H), 7,38 (d, 1H), 10,45 (br s, 1H).

Exemplo 113: 4-(3-ciclo-propdéxi)-1-(2,4-dicloro-

benzil)-1H-pirimidin-2-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,27-1,25 (m, 2H), 1,51-
1,82 (m, 9H), 4,37 (t, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,85 (d, 1H), 7,22
(d, 1H), 7,38-7,47 (m, 3H).

Exemplo 114: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-metil-

pentildéxi)-1H-pirimidin-2-ona
'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,85-2,03 (m, 11H), 4,39
(t, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,85 (d, 1H), 7,22-7,47 (m, 4H).

Exemplo 115: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-hex-4-

eniléxi-1H-pirimidin-2-ona

'H NM? (CDCls;, 300 MHz) 6 1,25-2,10 (m, 7H), 4,35
(t, 2H), +5,10 (s, 2H), 5,40-5,46 (m, 2H), 5,86 (d, 1H),
7,23-7,47 (m, 4H).

Exemplo 116: 4-(2-ciclopropil-etédxi)-1-(2,4-

dicloro-benzil)-1H-pirimidin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,42-0,96 (m, 3H), 1,25-
1,66 (m, 411), 4,43 (t, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,87 (d, 1H),
7,22-7,47 (m, 4H).

Exemplo 117: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-metil-

pentildéxi)-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,85-0,91 (m, 6H), 1,17-
1,24 (m, 1H), 1,33-1,39 (m, 1H), 1,51-1,58 (m, 2H), 1,78-
1,80 (m, 1H), 3,93 (t, 2H), 5,12 (s, 2H), 5,88-5,92 (m, 2H),
7,14-7,20 (m, 3H), 7,38 (s, 1H).

Exemplo 118: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(5-morfolin-
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4-il-pentildxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 Mﬂé) 8 1,46-1,61 (m, 4H), 1,75-
1,84 (m, 2H), 2,36 (t, 2H), 2,44 (br s, 4H), 3,73 (t, 4H),
3,92 (t, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,90-5,92 (m, 2H), 7,16-7,23 (m,
3H), 7,41 (s, 1H).

Exemplo 119: 1-(2-cloro-5-metdéxi-benzil)-4-

pentiléxi-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,33-1,43
(m, 4H), 1,72-1,79 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,91 (t, 2H), 5,15
(s, 2H), 5,88-5,93 (m, 2H), 6,76-6,79 (m, 2H), 7,15 (d, 1H),
7,27 (d, 1H).

Exemplo 120: 1-(2-cloro-5-etdxi-benzil) -4-

pentiléxi-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,25-1,40
(m, 7H), 1,72-1,81 (m, 2H), 3,89-3,99 (m, 4H), 5,15 (s, 2H),
5,89-5,92 (m, 2H), 6,75-6,77 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,26 (d,
1H) .

Exemplo 121: 1-(2-cloro-5-propéxi-benzil)-4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,00 (t,

3H), 1,33-1,43 (m, 4H), 1,70-1,81 (m, 4H), 3,84 (t, 2H),

3,92 (t, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,88-5,93 (m, 2H), 6,74-6,78 (m,
2H), 7,15 (d, 1H), 7,26 (d, 1H).

Exemplo 122: 1-[2-cloro-5-(2-hidréxi-etdxi) -

benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona
'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,90 (t, 3H), 1,25-1,43
(m, 4H), 1,72-1,79 (m, 2H), 2,13 (t, 1H), 3,91 (t, 4H), 4,01

(t, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,86-5,92 (m, 2H), 6,76-6,83 (m,‘2H),
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7,18 (d, 1H), 7,28 (d, 1H).

Exemplo 123: [4-cloro-3-(2-oxo-4-pentildxi-2H-

piridin-1-ilmetil)-éxi]-acetonitrilo

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,33-1,43
(m, 4H), 1,73-1,82 (m, 2H), 3,92 (t, 2H), 4,71 (s, 2H), 5,16
(s, 2H), 5,92-5,95 (m, 2H), 6,84-6,88 (m, 2H), 7,20 (d, 1H),
7,35 (dd, 1H).

Exemplo 124: 1-[5-(2-amino-etdxi)-2-cloro-benzil]-

4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,41-1,44
(m, 4H), 1,78-1,82 (m, 2H), 3,93 (t, 2H), 4,01 (t, 4H), 5,17
(s, 2H), 5,96 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,90 (d,
1H), 7,34 (d, 1H), 7,49 (d, 1H).

Exemplo 125: N-[2-metil-3-(2-oxo-4-pentildxi-2H-

piridin—l—ilmetil)—fenil]—acetamida

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,34-1,44
(m, 4H), 1,73-1,82 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,92
(t, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,89 (dd, 1H), 5,93 (d, 1H), 6,84 (d,
1H), 6,94 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,49 (br s, 1H), 7,56 (d, 1H).

Exemplo 126: 1-(2-metil-3-metilamino-benzil)-4-

feniléxi-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,27-1,40
(m, 4H), 1,73-1,78 (m, 2H), 1,98 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 3,69
(br s, 1H), 3,90 (t, 2H), 5,07 (s, 2H), 5,80 (dd, 1H), 5,93
(d, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,16 (t,
1H) .

Exemplo 127: 1-(3-dimetilamino-2-metil-benzil)-4-

fenildéxi-1H-piridin-2-ona
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'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,36-1,43
(m, 4H), 1,75-1,79 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,69 (s, 6H), 3,92
(t, 24), 5,07 (s, 2H), 5,86 (dd, 1H), 5,95 (d, 1H), 6,72 (4,
1H), 6,93 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,15 (t, 1H).

Exemplo 128: 1-(3-etilamino-2-metil-benzil)-4-

pentiléxi-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,31 (t,
34), 1,33-1,42 (m, 4H), 1,71-1,78 (m, 2H), 1,97 (s, 3H),
3,19 (g, 2H), 3,48 (br s, 1H), 3,90 (t, 2H), 5,06 (s, 2H),
5,79 (dd, 1H), 5,93 (d, 1H), 6,56 (d, 1H), 6,65 (d, 1H),
6,89 (d, 1H), 7,13 (t, 1H).

Exemplo 129: 1-(3-dietilamino-2-metil-benzil)-4-

pentiléxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,96 (t, 9H), 1,34-1,44
(m, 4H), 1,75-1,80 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,95 (q, 4H), 3,92
(t, 2H), 5,08 (s, 2H), 5,87-5,95 (m, 2H), 6,73 (d, 1H),
6,95-7,16 (m, 3H).

Exemplo 130: 1-(2-metil-3-propilamino-benzil)-4-

pentiléxi-1H-piridin-2-ona

1y NMR (CDC1l;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,02 (t,
34), 1,33-1,42 (m, 4H), 1,66-1,80 (m, 4H), 1,97 (s, 3H),
3,12 (t, 2H), 3,57 (br s, 1H), 3,91 (t, 2H), 5,06 (s, 2H),
5,80 (dd, 1H), 5,93 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,65 (d, 1H),
6,90 (d, 1H), 7,13 (t, 1H).

Exemplo 131: 1-(3-dipropilamino-2-metil-benzil)-4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona
ly NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,83 (t, 6H), 0,93 (t,

34), 1,34-1,47 (m, 8H), 1,75-1,80 (m, 2H), 2,22 (s, 3H),
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2,82-2,87 (m, 4H), 3,93 (t, 2H), 5,07 (s, 2H), 5,87 (dd,
1H), 5,96 (d, 1H), 6,69 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 7,07-7,15 (m,
2H) .

Exemplo 132: 1-[3-(2-hidrdéxi-etilamino)-2-metil-

benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,32-1,41
(m, 4H), 1,71-1,78 (m, 2H), 1,83 (br s, 1H), 2,01 (s, 3H),
3,34 (t, 2H), 3,90 (t, 4H), 4,02 (br s, 1H), 5,06 (s, 2H),
5,81 (dd, 1H), 5,92 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,67 (d, 1H),
6,89 (d, 1H), 7,12 (t, 1H).

Exemplo 133: 1-(2-cloro-5-metdéxi-4-nitro-benzil)-

4-pentildxi-1H-piridin-2-ona

!4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,37-1,44
(m, 4H), 1,76-1,81 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,93 (t, 2H), 5,20
(s, 2H), 5,93 (d, 1H), 5,97 (dad, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,26 (d,
1H), 7,93 (s, 1H).

Exemplo 134: 1-(4-amino-2-cloro-5-metdéxi-benzil) -

4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,32-1,42
(m, 4H), 1,71-1,78 (m, 2H), 3,81 (t, 3H), 3,87-3,93 (m, 4H),
5,09 (s, 2H), 5,85 (dd, 1H), 5,90 (d, 1H), 6,69 (s, 1H),
6,91 (s, 1H), 7,21 (d, 1H).

Exemplo 135: N-[5-cloro-2-metdxi-4-(2-oxo-4-

pentiléxi-2H-piridin-1-ilmetil)-fenil]-acetamida

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,35-1,42
(m, 4H), 1,74-1,78 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,90
(t, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,88-5,93 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 7,29

(d, 1H), 7,77 (br s, 1H), 8,46 (s, 1H).
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Exemplo 136: 1-(2-cloro-5-metd6xi-4-metilamino-

benzil)-4-pentildéxi~-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,30-1,43
(m, 4H), 1,70-1,77 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,92
(t, 2H), 4,95 (s, 2H), 5,89-6,03 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 6,89
(s, 1H), 7,28 (d, 1H).

Exemplo 137: 1-(2-cloro-4-dimetilamino-5-metéxi-

benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,95 (t, 3H), 1,40-1,44
(m, 4H), 1,75-1,81 (m, 2H), 2,76 (s, 6H), 3,80 (s, 3H), 3,99
(t, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,95 (d, 1H), 6,10 (dd, 1H), 6,85 (s,
1H), 7,00 (s, 1H), 7,47 (d, 1H).

Exemplo - 138: 1-(2-cloro-4-etilamino-5-metdxi-

benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,28 (t,
3H), 1,36-1,41 (m, 4H), 1,71-1,77 (m, 2H), 3,13 (t, Z2H),
3,80 (s, 3H), 3,89 (t, 2H), 4,23 (br s, 1H), 5,10 (s, 2H),

5,84 (dd, 1H), 5,90 (d4, 1H), 6,52 (s, 1lH), 6,87 (s, 1H),

Exemplo 139: 1-(2-cloro-5-metdéxi-4-propilamino-

benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,00 (t,
3H), 1,34-1,41 (m, 4H), 1,62-1,77 (m, 4H), 3,05 (t, 2H),
3,80 (s, 3H), 3,89 (t, 2H), 4,31 (br s, 1H), 5,09 (s, 2H),
5,83 (dd, 1H), 5,89 (d, lH),.6,51 (s, 1H), 6,86 (s, 1H),
7,21 (d, 1H).

Exemplo 140: 1-[2-cloro-~4-(2-hidréxi-etilamino)-5-

metéxi-benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona
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'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,32-1,42
(m, 4H), 1,70-1,77 (m, 2H), 1,96 (br s, 1H), 3,30 (t, 2H),
3,79 (s, 3H), 3,82-3,91 (m, 4H), 4,73 (br s, 1H), 5,09 (s,
2H), 5,85 (dd, 1H), 5,90 (d, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,88 (s,
1H), 7,21 (d, 1H). |

Exemplo 141: 1-(4-amino-6-cloro-3-metdxi-2-nitro-

benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,91 (t, 3H), 1,28-1,41
(m, 4H), 1,69-1,79 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,88 (t, 2H), 4,35
(br s, 2H), 4,96 (s, 2H), 5,82-5,85 (m, 2H), 6,92-7,02 (m,
2H) . |

Exemplo 142: 1-(2,4-diamino-6-cloro-3-metdxi-

benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,30-1,39
(m, 4H), 1,73-1,77 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,79 (br s, 2H),
3,89 (t, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,30 (br s, 2H), 5,88-5,94 (m,

2H), 6,17 (s, 1H), 7,56 (d, 1H).

Exemplo 143: 1-(2,5-dicloro-6-metbéxi-pirimidin-4-
ilmetil)—4—pentiléxi—1H—piridin—2—ona |

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,34-1,45
(m, 4H), 1,73-1,82 (m, 2H), 3,92 (t, 2H), 4,08 (s, 3H), 5,14
(s, 2H), 5,86 (d, 1H), 5,96 (dd, 1H), 7,19 (d, 1H).

Exemplo 144: 1-(2,4-dicloro-benzenossulfonil)-4-

pentiléxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,90 (t, 3H), 1,32-1,40
(m, 4H), 1,72-1,79 (m, 2H), 3,89 (t, 2H), 5,60 (d, 1H), 6,05
(dd, 1H), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,95 (d, 1H), 8,35 (d, 1H).

Exemplo 145: - 1-(4-metanossulfonil-benzil)-4-
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pentiléxi-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,34-1,45
(m, 4H), 1,74-1,83 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 3,94 (t, 2H), 5,22
(s, 2H), 5,93 (d, 1H), 5,99 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,32 (d,
1H), 7,76 (dd, 1H), 7,97 (d, 1H).

Exemplo 146: 1-(4-amino-2-cloro-5-hidréxi-benzil) -

4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

ly NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,91 (t, 3H), 1,29-1,41
(m, 4H), 1,66-1,75 (m, 2H), 3,78 (t, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,85
(d, 1H), 5,94 (dd, 1H), 6,68 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,44 (d,
1H) .

Exemplo 147: 4- (4-bromo-butdxi)-1-(2,4-dicloro-

benzil)-1H-piridin-2-ona

'H- NMR (CDC13; 300 MHz) & 1,88-2,08 (m, 4H), 3,46
(t, 2H), 3,95 (t, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,88-5,92 (m, 2H),
7,16-7,24 (m, 3H), 7,40 (s, 1H).

Exemplo 148: 4-[1-(2,4-dicloro-benzil)-2-oxo-1,2-

diidro-piridin-4-iléxi]-butilambénio

Yy NMR (CD;OD, 300 MHz) & 1,82-1,90 (m, 4H), 3,00
(t, 2H), 4,07 (t, 2H), 5,19 (s, 2H), 5,97 (s, 1H), 6,14 (dd,
14), 7,05 (d, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,53-7,57 (m, 2H).

Exemplo 149: 1-(5-cloro-2, 6-dimetéxi-pirimidin-4-

ilmetil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,32-1,40
(m, 4H), 1,73-1,80 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,91 (t, 2H), 4,04
(s, 3H), 5,15 (s, 2H), 5,89 (d, 1H), 5,93 (dd, 1H), 7,16 (d,
1H) .

Exemplo 150: 1-(2-amino-5-cloro-6-metdxi-pirimidin
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-4-ilmetil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,32-1,43
(m, 4H), 1,73-1,80 (m, 2H), 3,92 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,81
(br s, 2H), 5,08 (s, 2H), 5,90-5,93 (m, 2H), 7,10 (d, 1lH).

Exemplo 151: 1-(6-amino-2,5-dicloro-pirimidin-4-

ilmetil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,95 (t, 3H), 1,31-1,44
(m, 4H), 1,73-1,79 (m, 2H), 3,91 (t, 2H), 5,08 (s, 2H), 5,60
(br s, 2H), 5,86 (d, 1H), 5,95 (dd, 1H), 7,22 (d, 1lH).

Exemplo 152: 5-cloro-6-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-

piridin-1-ilmetil)-3H-benzoxazol-2-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,38-1,46
(m, 4H), 1,76-2,05 (m, 2H), 3,97 (t, 2H), 5,11 (s, Z2H),
6,01-6,07 (m, 2H), 6,72 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 7,22 (d, 1H),
9,35 (br s, 1H).

Exemplo 153: 1-(2-cloro-4-hidréxi-benzil) -4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,30-1;41
(m, 4H), 1,70-1,80 (m, 2H), 3,90 (t, 2H), 5,09 (s, 2H),
5,94-6,01 (m, 2H), 6,60 (dd, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,00 (d,
1H), 7,28 (d, 1H), 9,75 (br s, 1H).

Exemplo 154: 1-(2-cloro-4-isopropdxi-benzil)-4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,31 (d,
6H), 1,35-1,45 (m, 4H), 1,73-1,80 (m, 2H), 3,90 (t, 2H),
4,46-4,54 (m, 1H), 5,11 (s, 2H), 5,85-5,91 (m, 2H), 6,74
(dd, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,16 (d 1H), 7,23 (d, 1H).

Exemplo 155: 2-[3-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-
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il)-propil]-isoindol-1, 3-diona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,20-1,33
(m, 4H), 1,71-1,80 (m, 2H), 2,09-2,18 (m, 2H), 3,75 (t, 2H),
3,87-3,94 (m, 4H), 5,86 (d, 1H), 5,91 (dd, 1H), 7,27 (s,
1H), 7,72-7,76 (m, 2H), 7,83-7,87 (m, 2H). |

Exemplo 156: 1- (3-amino-propil)-4-pentildéxi-1H-

piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,36-1,44
(m, 4H), 1,75-1,80 (m, 2H), 2,26-2,30 (m, 2H), 3,00 (t, 2H),
3,91 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 5,90 (d, 1H), 6,02 (d, 1H), 7,25
(d, 1H).

Exemplo 157: N-[3-(2-oxo-4-pentiléxi-2H-piridin-1-

il) -propil]-acetamida

'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,34—i,44
(m, 4H), 1,73-1,89 (m, 4H), 2,01 (s, 3H), 3,15-3,21 (m, Z2H),
3,92 (t, 2H), 3,98 (t, 2H), 5,89 (d, 1H), 5,98 (dd, 1H),
7,08 (br s, 1H), 7,14 (d, 1H).

Exemplo 158: 1-(3-dimetilamino-propil)-4-pentiléxi

-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,37-1,42
(m, 4H), 1,72-1,78 (m, 4H), 2,31-2,39 (m, 2H), 3,16-3,20 (m,
2H), 3,40 (s, 6H), 3,90 (t, 2H), 4,11 (t, 2H), 5,84 (s, 1H);
5,97 (d, 1H), 7,55 (d, 1H).

Exemplo 159: 1-(2,4~-dicloro-benzil)-6-metil-4-

pentiléxi-1H-piridin-2-ona
4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,34-1,44
(m, 4H), 1,73-1,92 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 3,93 (t, 2H), 5,28

(d, 2H), 5,82 (d, 1H), 5,88 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 7,13 (4,
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1H), 7,40 (d, 1H).

Exemplo 160: 1-(2,4-dicloro-benzil) -6-metil-3-

pentil-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,85-0,98 (m, 6H), 1,30-
1,48 (m, 10H), 1,75-1,78 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,55 (t,
2H), 3,99 (t, 2H), 5,33 (s, 2H), 5,94 (s, 1H), 6,65 (d, 1H),
7,12 (dd, 1H), 7,39 (d, 1H).

Exemplo 161: 1-(2-amino-etil)-4-pentildxi-1H-

piridin-2-ona

!4 NMR (CDCl; + algumas gotas de CD;OD, 300 MHz) &
0,93 (t, 3H), 1,31-1,40 (m, 4H), 1,75-1,79 (m, 2H), 2,95 (t,
2H), 3,81-4,00 (m, 4H), 5,83-5,91 . (m, 2H), 7,08 (d, 1H).

Exemplo 162: N-[2-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-

il)-etil]-acetamida _

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,31-1,42
(m, 4H), 1,72-1,79 (m, 2H), 1,96 (s, 3H), 3,53 (g, 2H), 3,90
(t, 2H), 4,05 (t, 2H), 5,87 (d, 1H), 5,94 (dd, 2H), 6,89 (br
s, 1H), 7,13 (d, 1H).

Exemplo 163: N-[1,1-dimetil-2-(2-oxo-4-pentildxi-

2H-piridin-1-il)-etil]-metanossulfonamida

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,29-1,46
(m, 10H), 1,75-1,80 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 3,92 (t, 2H),
3,99 (s, 2H), 5,91-5,97 (m, 2H), 6,56 (br s, 1H), 7,23 (d, 1H).

Exemplo 164: N-[1l-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-

ilmetil)-propil]-metanossulfonamida
'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,05 (t,
3H), 1,30-1,40 (m, 4H), 1,59-1,81 (m, 4H), 2,75 (s, 3H),

3,65-4,15 (m, 6H), 5,75 (d4, 1H), 5,91 (d, 1H), 5,97 (dd,
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1H), 7,19 (d, 1H).

Exemplo 165: 1-(7-nitro-benzo[l,3]dioxol-5-

ilmetil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona
'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,95 (t, 3H), 1,32-1,42
(m, 4H), 1,75-1,82 (m, 2H), 3,95 (t, 2H), 5,42 (s, 2H),

5,94-6,00 (m, 2H), 6,09 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,18 (d, 1H),

7,63 (s, 1H).

Exemplo 166: 1-(2-cloro-3-nitro-benzil)-4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,97 (t, 3H), 1,27-1,53
(m, 4H), 1,77-1,82 (m, 2H), 3,95 (t, 2H), 5,25 (s, 2H),
5,96-6,00 (m, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,35-7,44 (m, 2H), 7,73 (4,
1H) .

Exemplo 167: 1-(3-amino-2-cloro-benzil)-4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,91 (t, 3H), 1,37-1,43
(m, 4H), 1,72-1,76 (m, 2H), 3,89 (t, 2H), 4,13 (br s), 5,12
(s, 2H), 5,86-5,92 (m, 2H), 6,47 (d, 1H), 6,70 (d, 1H),
6,96-7,07 (m, 2H).

Exemplo 168: N-[2-cloro-3-(2-oxo-4-pentildxi-2H-

piridin-1l-ilmetil)-fenil]-acetamida

H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,27-1,44
(m, 4H), 1,74-1,81 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 3,93 (t, 2H), 5,19
(s, 2H), 5,90—5,94'(m, 2H), 6,87 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,23
(d, 1H), 7,69 (br s, 1H), 8,30 (d, 1H).

Exemplo 169: N-[2,cloro-3-(2-oxo-4-pentildxi-2H-

piridin-1-ilmetil)-fenil]-metanossulfonamida

4y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,37-1,43
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(m, 4H), 1,75-1,81 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 3,94 (t, 2H), 5,18
(s, 2H), 5,94-5,97 (m, 2H), 6,90 (d, 1H), 7,00 (br s, 1H),
7,12 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,60 (d, 1H).

Exemplo 170: N,N’-[2-cloro-3-(2-oxo-4-pentildxi-

2H-piridin-1-ilmetil)-fenil)-dimetanossulfonamida

| 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,26-1,41
(m, 4H4), 1,76-1,81 (m, 2H), 3,49 (s, 6H), 3,94 (t, 2H), 5,23
(s, 2H), 5,94-5,96 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,25-7,38 (m, 3H).

Exemplo 171: 1-[2-cloro-3-(2-hidréxi-etilamino)-

benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,28-1,38
(m, 4H), 1,74-1,79 (m, 2H), 2,00 (br s, 1H), 3,37 (br s,
2d), 3,89-3,94 (m, 4H), 4,74 (brs, 1H), 5,15 (s, 2H), 5,87
(dd, 1H), 5,93 (d, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,66 (d, 1H), 7,05~
7,12 (m, 2H).

Exemplo 172: 4-cloro-2-(2-cloro-benzil)-5-

pentildéxi-2H-piridazin-3-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,91 (t, 3H), 1,30-1,47
(m, 4H), 1,70-1,79 (m, 2H), 4,59 (t, 2H), 5,43 (s, 2H),
7,07-7,10 (m, 1H), 7,18-7,26 (m, 2H), 7,38 (dd, 1H), 7,74
(s, 1H).

Exemplo 173: 2-(2-cloro-benzil)-5-pentildéxi-2H-

piridazin-3-ona

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,26-1,49
(m, 4H), 1,85-1,94 (m, 2H), 3,99 (t, 2H), 5,49 (s, 2H), 6,38
(d, 1H), 7,16-7,39 (m, 4H), 7,67 (d, 1H).

Exemplo 174: 1- (3-amino-2, 6-dicloro-benzil) -4-

pentiléxiF1H—piridin—2—ona
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'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,25-1,44
(m, 4H), 1,70-1,80 (m, 2H), 3,90 (t, 2H), 4,19 (s, 2H), 5,33
(s, 2H), 5,79 (dd, 1H), 5,92 (d, 1H), 6,74 (dd, 2H), 7,18
(d, 1H).

Exemplo 175: 1- (3-benzildéxi-2-cloro-4-metdxi-

benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

!y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,91 (t, 3H), 1,35-1,43
(m, 4H), 1,72-1,79 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,90 (t, 2H), 5,02
(s, 2H), 5,12 (s, 2H), 5,84-5,91 (m, 2H), 6,79 (d, 1H), 7,01
(d, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,33-7,40 (m, 3H), 7,49-7,54 (m, 2H).

Exemplo 176: 1-(2-cloro-3,4-dimetdéxi-benzil)-4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,27-1,41
(m, 4H), 1,74-1,80 (m, 2H), 3,86-3,94 (m, 8H), 5,13 (s, 2H),
5,87-5,92 (m, 2H), 6,80 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,18 (d, 1lH).

Exemplo 177: 1-(2-cloro-3-hidréxi-4-metdxi-

benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,95 (t, 3H), 1,26-1,39
(m, 4H), 1,73-1,76 (m, 2H), 3,89-3,93 (m, 5H), 5,13 (s, 2H),
5,86-5,90 (m, 2H), 6,75 (d4, 1H), 6,83 (d, 1H), 7,13 (d, 1H).

Exemplo 178: 1-[2-cloro-4-metdxi-3-(2-metdxi-

etdéxi)-benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,26-1,39
(m, 4H), 1,74-1,82 (m, 2H), 3,45 (s, 3H), 3,74 (t, 2H), 3,84
(s, 3H), 3,91 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 5,12 (s, 2H), 5,86-5,91
(m, 2H),'6,78 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,15 (d, 1H).

Exemplo 179: 1-[2-cloro-4-metdéxi-3-(2-pirrolidin-

l1-il-etdxi)-benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona
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'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,33-1,39
(m, 4H), 1,77-1,84 (m, 6H), 2,71 (m, 4H), 2,97 (t, 2H), 3,83
(s, 3H), 3,91 (t, 2H), 4,13 (t, 2H), 5,12 (s, 2H), 5,86-5,92
(m, 2H), 6,78 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,15 (d, 1H).

Exemplo 180: 1-[2-cloro-3-(2-dimetilammo-etdxi)-4-

metéxi-benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,33-1,42
(m, 4H), 1,75-1,82 (m, 2H), 2,41 (s, 6H), 2,83 (t, 2H), 3,97
(t, 2H)., 4,11 (t, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,94 (s, 1lH), 6,04 (dd,
1H), 6,87 (dd, 1H), 6,94 (dd, 1H), 7,27 (d, 1H).

Exemplo 181: 2-{3-[2-cloro-6-metd6xi-3- (2-ox0-4-

pentiléxi-2H-piridin-1-ilmetil)-fenoxil]-propil}-isoindol-
1,3-diona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,28-1,38
(m, 4H), 1,73-1,77 (m, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,89 (t, 2H), 4,12
(t, 2H), 4,26 (t, 2H), 5,03 (s, 2H), 5,85-5,91 (m, 2H), 6,69

(d, 1H), 6,95 (4, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,87 (d,

Exemplo 182: 1-[3-(2-dimetilamino-etdéxi)-2-metil-

benzil]—4—pentiléxi—1H—piridin—2—ona

'y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,26-1,35
(m, 4H), 1,75-1,79 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,37 (s, 6H), 2,79
(t, 2H), 3,93 (t, 2H), 4,09 (t, 214), 5,08 (s, 2H), 5,83-
5,94 (m, 2H), 6,70 (d, 1H), 6,83-6,92 (m, 2H), 7,15 (t, 1H),
7,28 (s, 1H).

Exemplo 183: 1-{2-cloro-3-(2-dimetilamino-

etilamino) -benzil]-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona

4y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,30-1,40
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(m, 4H), 1,55-1,59 (m, 2H), 2,29 (s, 6H), 2,62 (t, 2H), 3,20
(t, 2H), 3,92 (t, 2H), 5,00 (br s, 1H), 5,16 (s, 2H), 5,86-
5,93 (m, 2H), 6,47 (d, 1H), 6,61 (d, 1H), 7,06-7,13 (m, 2H).

Exemplo 184: 1-[2,6-dicloro-3-(2-hidréxi-

etilamino)-benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,91 (t, 3H), 1,32-1,42
(m, 4H), 1,72-1,79 (m, 2H), 2,54 (t, 1H), 3,36 (g, 2H),
3,87-3,94 (m, 4H), 4,84 (t, 1H), 5,27 (s, 2H), 5,78 (dd,
1H), 5,91 (d, 1H), 6,68-6,71 (m, 2H), 7,23 (d, 1lH).

Exemplo 185: 1-[2,6-dicloro-3-(2-dimetilamino-

etilamino)-benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDsOD, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,38-1,46
(m, 4H), 1,75-1,80 (m, 2H), 2,55 (s, 6H), 2,91 (t, 2H), 3,46
(t, 2H), 3,99 (t, 2H), 5,32 (s, 2H), 5,96 (d, 1H), 6,02 (dd,
1H), 6,88 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,35 (d, 1lH).

Exemplo 186: 1-[2,6-dicloro-3-(3-hidrdéxi-

propilamino)-benzil]-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CD;0D, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,38-1,45
(m, 4H), 1,75-1,90 (m, 4H), 3,48-3,53 (m, 2H), 3,69 (t, 2H),
3,98 (t, ZH), 5,31 (s, 2H), 5,95 (4, 1H), 6,01 (dd, 1H),
6,83 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,30 (d, 1H).

Exemplo 187: 1-[2, 6-dicloro-3-(3-dimetilamino-

propilamino)-benzil]-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona

!4 NMR (CDCl; + algumas gotas de CD30D, 300 MHz) &
0,79 (t, 3H), 1,13-1,30 (m, 4H), 1,61-1,77 (m, 4H), 2,20 (s,
6H), 2,38 (t, 2H), 3,11 (t, 2H), 3,80 (t, 2h), 5,18 (s, 2H),
5,76 (dd, 1H), 5,81 (d, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,64 (d, 1H),

7,13 (d, 1H).
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Exemplo 188: 1-[3-(3-amino-propilamino) -2, 6-

dicloro-benzil]-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CD;OD, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,38-1,46
(m, 4H), 1,75-1,80 (m, 2H), 1,94-2,01 (m, 2H), 3,01-3,06 (m,
2H), 3,32-3,39 (m, 2H), 3,99 (t, 2H), 5,31 (s, 2H), 5,95 (d,
1H), 6,02 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,33 (d, 1H).

Exemplo 189: 1- (3-fluoro-2-metil-benzil)-4-

pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,32-1,46
(m, 4H), 1,75-1,78 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 3,93 (t, 2H), 5,08
(s, 2H), 5,86-5,94 (m, 2H), 6,82 (d, 1H), 6,92-7,02 (m, 2H),
7,10-7,15 (m, 1H).

Exemplo 190: 1-(2-cloro-3-dimetilaminometil-4-

fluoro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,33-1,45
(m, 4H), 1,72-1,86 (m, 2H), 3,55 (s, 6H), 3,91 (t, 2H), 4,91
(s, 2H), 5,19 (s, 2H), 5,88 (d, 1H), 5,98 (dd, 1H), 7,12-
7,42 (m, 3H).

Exemplo 191: 1-(2,6-dicloro-3-metilamino-benzil)-

4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,32-1,42
(m, 4H), 1,75-1,79 (m, 2H), 2,91 (d, 3H), 3,90 (t, 2H), 4,49
(q, 1H), 5,33 (s, 2H), 5,78 (dd, 1H), 5,92 (d, 1H), 6,63 (d,
1H), 6,70 (d, 1H), 7,28 (d, 1H).

Exemplo 192: 1-(2,6-dicloro-3-dimetilamino-benzil)

-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona
Yy NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,34-1,41

(m, 4H), 1,72-1,78 (m, 2H), 2,80 (s, 6H), 3,90 (t, 2H), 5,38
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(s, 2H), 5,79 (dd, 1H), 5,93 (d, 1H), 6,69 (d, 1H), 7,08 (d,
1H), 7,33 (d 1H).

Exemplo 193: &cido [2-cloro-3-(2-oxo-4-pentildxi-

2H-piridin-1-ilmetil)-fenilamino]-acético

H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,89 (t, 3H), 1,32-1,37
(m, 4H), 1,67-1,71 (m, 2H), 3,90-3,97 (m, 4H), 5,03 (s, 2H),
5,69 (br s, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,99 (d, 1H), 6,05 (d, 1H),
6,52 (d, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,51 (d, 1H).

Exemplo 194: 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-

ilmetil)-4-(piridin-4-ilmetéxi)-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 5,02 (s, 2H), 5,09 (s,
2H), 5,95-6,01 (m, 4H), 6,84 (d4, 1H), 7,21-7,31 (m, 4H),
8,62 (d, 2H).

Exemplo 195: 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-

ilmetil)-4-(6-cloro-piridin-3-ilmetdéxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 4,98 (s, 2H), 5,09 (s,
2H), 5,92-5,99 (m, 4H), 6,83 (d, 1H), 7,22-7,40 (m, 3H),
7,70 (dd, 1H), 8,40 (dd, 1H).

Exemplo 196: 1-(6-cloro-benzo{l,3]dioxol-5-

ilmetil) -4-(4-metdxi-3,5-dimetilpiridin-2-ilmetdxi)-1H-
piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,27 (s, 6H), 3,78 (s,
34), 5,09 (s, 4H), 6,09-6,10 (m, 4H), 6,84 (s, 2H), 7,17 (s,
1H), 7,21 (s, 1H), 8,25 (s, 1H).

Exemplo 197: 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-

ilmetil)-4-(2-metil-piridin-3-ilmetdxi)~1H-piridin-2-ona
'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,58 (s, 3H), 5,00 (s,

2H), 5,13 (s, 2H), 5,96-5,98 (m, 3H), 6,05 (d, 1H), 6,87 (d,
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2H), 7,19 (dd, 1H), 7,25-7,29 (m, 1H), 7,67 (d, 1H), 8,51
(d, 1H).

Exemplo 198: 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-

ilmetil)-4-(tiazol-4-ilmetdéxi)-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 5,12 (s, 2H), 5,21 (s,
2H), 5,98 (s, 2H), 6,01 (dd, 1H), 6,07 (d4, 1H), 6,86 (d,
2H), 7,24 (d, 1H), 7,43 (s, 1H), 8,87 (s, 1H).

Exemplo 199: 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-

ilmetil)-4-(piridin-2-ilmetdxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 5,12 (s, 2H), 5,16 (s,
2H), 5,98 (s, 2H), 6,03-6,05 (m, 2H), 6,86 (d, 2H), 7,25-
7,29 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,75 (td, 1H), 8,63 (d, 1H).

Exemplo 200: éster de 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-

5-ilmétil)-2-oxo-1,2-diidro-piridin-4-ila de acido
pentandico

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,97 (t, 3H), 1,39-1,47
(m, 2H), 1,68-1,75 (m, 2H), 2,54 (t, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,98
(s, 2H), 6,09 (dd, 1H), 6,38 (d, 1lH), 6,86 (s, 1H), 6,91 (s,
1H), 7,37 (d, 1H).

Exemplo 201: éster de 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-

5-ilmetil)-2-oxo-1,2-diidro-piridin-4-ila de &acido hexandbico

'y NMR (CDCl3, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,34-1,38
(m, 4H), 1,70-1,76 (m, 2H), 2,54 (t, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,98
(s, 2H), 6,10 (d4d, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,91 (s,
1H), 7,37 (d, 1H).

Exemplo 202: 1-(2-cloro-3-trifluorometil-benzil)-

4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,95 (t, 3H), 1,37-1,45
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(m, 4H), 1,78-1,81 (m, 2H), 3,94 (t, 2H), 5,25 (s, Z2H),
5,95-5,98 (m, 2H), 7,19-7,38 (m, 3H), 7,65 (d, 1H).

Exemplo 203: éster de 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-

5-ilmetil)-2-oxo-1,2-diidro-piridin-4-ila de &cido tiofeno-
2-carboxilico

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 5,19 (s, 2H), 6,00 (s,
2H), 6,24 (dd, 1H), 6,53 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,94 (s,
1H), 7,21 (t, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,72 (d4, 1H), 7,98 (d, 1H).

Exemplo 204: éster de 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-

5-ilmetil)-2-oxo-1,2-diidro-piridin-4-ila de &cido tolueno-
4-sulfénico

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 2,48 (s, 3H), 5,10 (s,
2H), 6,00 (s, 2H), 6,14-6,15 (m, 2H), 6,84 (s, 1H), 6,87 (s,
1H), 7,34-7,35 (m, 1H), 7,38 (d, 2H), 7,81 (d, 2H).

Exemplo 205: 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-

ilmetil)-4-(4,4,5,5,5-pentafluoro-pentildxi)-1H-piridin-2-
ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,08-2,28 (m, 4H), 4,01
(t, 2H), 5,12 (s, 2H), 5,91-5,93 (m, 2H), 5,98 (s, 2H), 6,84
(s, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,22-7,24 (m, 1lH).

Exemplo 206: 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-

ilmetil)-4-(2-dimetilamino-etdéxi)~1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCli, 300 MHz) & 2,33 (s, 6H), 2,73 (t,
2H), 4,03 (t, 2H), 5,11 (s, 2H), 5,94-5,97 (m, 4H), 6,83 (s,
1H), 6,86 (s, 1H), 7,19 (d, 1H).

Exemplo 207: 4-cloro-2-(2,4-dicloro-benzildxi) -

piridina

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 5,17 (s, 2H), 6,83 (dd,
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1H), 6,93 (d4, 1H), 7,28-7,47 (m, 3H), 8,23 (d, 1H).

Exemplo 208: 4-cloro-1-(2,4-dicloro-benzil) -1H-

piridin-2-ona
4y NMR (CDClz, 300 MHz) & 5,17 (s, 2H), 6,21 (dd,
1H), 6,65 (s, 1H), 7,22-7,42 (m, 3H), 7,43 (s, 1H).

Exemplo - 209: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(5-fluoro-

pentiléxi)-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,58-1,61 (m, 2H), 1,74-
1,88 (m, 4H), 3,96 (t, 2H), 4,44 (t, 1H), 4,54 (t, 1H), 5,16
(s, 2H), 5,93-5,94 (m, 2H), 7,18-7,22 (m, 3H), 7,42 (s, 1lH).

Exemplo 210: éster tetra-butilico de &cido 3-[1-

(2,4-dicloro-benzil)-2-oxo-1,2-diidro-piridin-4-iloximetil]-
indol-1l-carboxilico

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,61 (s, 9H), 5,18 (s,
2H), 5,40 (s, 2H), 5,95 (dd, 1H), 6,15 (d, 1H), 7,21-7,60
(m, 7H), 8,23 (d, 1H).

Exemplo 211: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-tiofen-2-

il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 3,30 (t, 2H), 4,15 (t,
2H), 5,13 (s, 2H), 5,90-5,97 (m, 2H), 6,87-6,98 (m, 2H),
7,15-7,22 (m, 4H), 7,41 (s, 1H).

Exemplo 212: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-tiofen-3-

il-etd6xi)-1H-piridin-2-ona
ly NMR (CDCls, 300 MHz) & 3,12 (t, 2H), 4,15 (t,
2H), 5,12 (s, 2H), 5,88-5,97 (m, 2H), 20 6,95-7,41 (m, 7H).

Exemplo 213: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-pirrol-1-

il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 4,18 (t, 2H), 4,28 (t,
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2H), 5,14 (s, 2H), 5,82-5,97 (m, 2H), 6,70-6,80 (m, 2H),
7,10-7,25 (m, 3H), 7,40 (s, 1H).

Exemplo 214: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-pirrol-1-

il-propdéxi)-1H-piridin-2-ona

!4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,20 (m, 2H), 3,82 (t,
2H), 4,03 (t, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,86 (d, 1H), 5,94 (dd,
1H), 6,12-6,18 (m, 2H), 6,60-6,66 (m, 2H), 7,18-7,24 (m,
3H), 7,40 (s, 1H).

Exemplo 215: 1- (3-amino-2-metil-benzil) -4-(2-

tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,01 (s, 3H), 3,28 (t,
2H), 3,65 (br s, 2H), 4,14 (t, 2H), 5,04 (s, 2H), 5,84 (dd,
14), 5,95 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,70 (d, 1H), 6,88-7,02 (m,
4H), 7,16 (dd, 1H).

Exemplo 216: 1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-

pirrol-1-il-etéxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,01 (s, 3H), 4,16 (t,
2H), 4,25 (t, 2H), 5,04 (s, 2H), 5,83 (dd, 1H), 5,90 (d,
1H), 6,16 (t, 2H), 6,57 (d, 1H), 6,71-6,75 (m, 3H), 6,91 (d,
1H), 7,02 (t, 1H).

Exemplo 217: 1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(4-

metil-tiazol-5-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,98 (s, 3H), 2,40 (s,
3H), 3,20 (t, 2H), 3,46 (br s, 2H), 4,06 (t, 2H), 5,02 (s,
2H), 5,81 (dd, 1H), 5,92 (d, 1H), 6,53 (d, 1H), 6,68 (d,
1H), 6,91 (d, 1H), 6,99 (t, 1H), 8,56 (s, 1H).

Exemplo 218: 1-(3-Amino-2-metil-benzil)-4-(2-(5-

bromotiofen-2-il)-etdéxi)-1H-piridin-2-ona
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4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,95 (s, 3H), 3,14 (t,
2H), 3,49 (br s, 2H), 4,05 (t, 2H), 4,99 (s, 2H), 5,81 (dd,
1H), 5,88 (m, 1H), 6,49 (d, 1H), 6,60 (m, 1H), 6,64 (d, 1H),
6,83 (m, 1H), 6,89 (dd, 1H), 6,96 (t, 1H).

Exemplo 219: 1-(3-Amino-2-metil-benzil)-4-(2-(5-

fluorotiofen-2-il)-etdxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,02 (s, 3H), 3,12 (dt,
2H), 4,09 (t, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,85 (dd, 1H), 5,93 (d,
1H), 6,28 (dd, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,72 (d,
1H), 6,92 (4, 1H), 7,03 (t, 1H).

Exemplo 220: 1-[3-(2-Hidréxi-etilamino)-2-metil-

benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,96 (s, 3H), 3,29 (m,
4H), 3,88 (t, 2H), 4,12 (t, 2H), 5,02 (s, 2H), 5,84 (dd,
1H), 5,93 (d, 1H), 6,53 (d, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,92 (m, 3H),
7,10 (t, 1H), 7,16 (dd, 1H).

Exemplo 221: 2-{2-Metil-3-[2-oxo0-4-(2-tiofeno-2-

il-etéxi)-2H-piridin-l-ilmetil]-fenilamino}-acetamida

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,01 (s, 3H), 3,22 (t,
2H), 3,60 (d, 2H), 4,17 (t, 2H), 4,97 (s, 2H), 5,86 (m, 1lH),
5,94 (dd, 1H), 6,20 (d4, 1H), 6,29 (d, 1H), 6,95 (m, 3H),
7,33 (m, 2H).

Exemplo 222: 1-[3-(Ciclopropilmetil-amino)-2-

metil-benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,25 (dt, 2H), 0,57 (dt,
2H), 1,06-1,19 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 2,98 (d, 2H), 3,27 (t,
2H), 3,73 (br s, 1H), 4,14 (t, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,82 (dd,

1H), 5,94 (d, 1H), 6,87-6,95 (m, 3H), 7,10 (t, 1H).
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Exemplo 223: N-{2-Metil-3-[2-oxo-4-(2-tiofen-2-il-

etdéxi)-2H-piridin-1-ilmetil)-fenilamino}-acetonitrilo

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,00 (s, 3H), 3,28 (t,
2H), 4,14 (m, 4H), 5,07 (s, 2H), 5,87 (dd, 1H), 5,93 (d,
1H), 6,66 (d, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,93-6,96 (m, 3H), 7,15-
7,19 (m, 2H).

Exemplo 224: N-(2-{2-Metil-3-[2-ox0o-4-(2-tiofen-2-

il—etéxi)—2H—piridin—l—ilmetil]—fenilamino}—etil)—acetamida

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,99 (m, 6H), 3,26-3,32
(m, 4H), 3,53-3,59 (m, 2H), 4,14 (t, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,82
(dd, 1H), 5,94 . (d, 1H), 6,52 (d, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,89~
6,69 (m, 3H), 7,10 (t, 1H), 7,15 (d, 1lH).

Exemplo 225: 1-[2-Metil-3-(2-pirrol-1-il-

etilamino)-benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etéxi)-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,85 (s, 3H), 3,28 (t,
2H), 3,51 (t, 3H), 4,14 (t, 4H), 5,05 (s, 2H), 5,84 (dd,
1H), 5,93 (d, 1H), 6,17 (m, 2H), 6,56 (d, 1H), 6,65 (m, 3H),
6,90 (m, 3H), 7,10-7,17 (m, 2H).

Exemplo 226: Sintese de 1-[2-Metil-3-(2-o0ox0-2-

pirrolidin—l—il—etilamino)—benzil]—4—(2—tiofen—2—il—etéxi)—
lH-piridin-2-ona

Uma mistura de acido {2-metil-3-[2-oxo-4-(2-
tiofen-2-il-etdéxi)-2H-piridin-1-ilmetil]-fenilamino}-acético
(50 mg, 0,13 mmol), TBTU (60 mg, 0,19 mmol), pirrolidina
(0,02 ml, 0,25 mmol) e trietilamina (0,09 ml, 0,63 mmol) foi
dissolvida em N,N-dimetilformamida (0,5 ml) e agitada em
temperatura ambiente. Depois de 1 hora, a solucdo resultante

foi evaporada, extraida com diclorometano (20ml) e submetida
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a cromatografia de <coluna em silica gel (acetato de

etila/MeOH, 20:1) para obter o composto titulado (41 mg,

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,88-1,95 (m, 2H), 1,99-
2,09 (m, 5H), 3,27 (t, 2H), 3,44 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,81
(s, 2H), 4,14 (t, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,83 (dd, 1H), 5,95 (d,
1H), 6,51 (d, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,87-6,94 (m, 3H), 7,10 (t,
1H), 7,16 (dd, 1H).

Exemplos 227 a 230: O procedimento do Exemplo 226

foi repetido exceto o material de partida para obter o

composto titulado.

Exemplo 227: 1-[2-Metil-3-(2-oxo-2-piperidin-1-il-

etilamino)-benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,53-1,74 (m, 6H), 2,07
(s, 3H), 3,27 (t, 2H), 3,39 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,88 (s,
2H), 4,14 (t, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,83 (dd, 1H), 5,95 (d,
1H), 6,52 (d, 1H), 6,84-6,96 (m, 3H), 7,10 (t, 1H) 7,16 (dd,
1H) .

Exemplo 228: N,N-Dimetil-2-{2-metil-3-[2-oxo-4-(2-

tiofen-2-il-etéxi)-2H-piridin-1-ilmetil]-fenilamino}-
acetamida

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,08 (s, 3H), 3,05 (s,
6H), 3,28 (t, 2H), 3,88 (s, 2H), 4,15 (t, 2H), 5,07 (s, 2H),
5,83 (dd, 1H), 5,94 (d, 1H), 6,50-6,55 (m, 2H), 6,89-6,96
(m, 3H), 7,08-7,17 (m, 2H).

Exemplo 229: 1-{2-Metil-3-[2-(4-metil-piperazin-1-

il)-2-oxo-etilamino]-benzil}-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-

piridin-2-ona
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!y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 2,07 (s, 3H), 2,33 (s,
3H), 2,45 (d, 4H), 3,28 (t, 2H), 3,48 (d, 2H), 3,70 (d, 2H),
3,89 (s, 2H), 4,14 (t, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,83 (dd, 1H),
5,94 (d, 1H), 6,52 (dd, 2H), 6,88-6,97 (m, 3H), 7,08-7,17
(m, 2H).

Exemplo 230: 1-[2-Metil-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-

etilamino)-benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona
'"H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,08 (s, 3H), 2,28 (t,
2H), 3,48 (t, 2H), 3,62—3,79 (m, 6H), 3,90 (s, 2H), 4,15 (t,
2H), 5,07 (s, 2H), 5,83 (dd, 1H), 5,94 (d, 1H), 6,48 (d,
1H), 6,54 (d, 1H), 6,88-6,96 (m, 3H), 7,08-7,18 (m, 2H).

Exemplos 231 a 266: O procedimento do Exemplo 1

foi repetido exceto o material de partida para obter o

composto titulado.

Exemplo 231: 1- (3-Amino-2-metil-benzil) -4-(2-

furan-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,01 (s, 3H), 3,10 (t,
2H), 4,17 (t, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,81 (dd, 1H), 5,95 (d,
1H), 6,10 (d, 1H), 6,30 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,69 (d, 1H),
6,90 (d, 1H), 7,02 (t, 1H), 7,29 (d, 1H).

Exemplo 232: 1- (3-Amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-

metil-tiofen-2-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,02(s, 3H), 2,40 (s,
3H), 3,19 (t, 2H), 4,16 (t, 2H), 5,07 (s, 2H), 5,96 (d, 1H),
6,06 (dd, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,57 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H),

6,73 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 7,21 (d, 1H).

Exemplo 233: 1- (3-Amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-

cloro-tiofen-2-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona
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'Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,01 (s, 3H), 3,18 (t,
2H), 3,70 (br s, 2H), 4,10 (t, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,84 (dd,
1H), 2,92 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,69 (d, 1H),
6,74 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,02 (t, 1lH).

Exemplo 234: 1-(2,4-dicloro-benzil)-4-[2-(3-metil-

tiofen-2-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,20 (s, 3H), 3,20 (t,
2H), 4,10 (t, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,93-5,97 (m, 2H), 6,80 (d,
1H), 7,07 (d, 1H), 7,17-7,20 (m, 3H), 7,40 (s, 1lH).

Exemplo 235: 1-(3-Amino-2-metil-benzil)-4-(2-

benzo[b]tiofen—B—il—etéxi)—lH—piridin—Z-ona

'H NMR (CDsOD, 300 MHz) & 2,00 (s, 3H), 3,31 (t,
2H), 4,31 (t, 2H), 5,04 (s, 2H), 5,96-6,01 (m, 2H), 6,37 (d,
1H), 6,72 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 7,14-7,42 (m, 5H), 7,84 (t,
1H) .

Exemplo 236: 1-(3-Amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-

cloro-3-metil-benzo[bltiofen-2-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDsOD + algumas gotas de CDCls, 300 MHz) &
1,97 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,32 (t, 2H), 4,20 (t, 2H), 5,01
(s, 2H), 5,92-5,97 (m, 2H), 6,45 (d, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,96
(¢, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,65 (d,
1H) .

Exemplo 237: 1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(3-

metil-benzo[b]tiofen-2-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,00 (s, 3H), 2,36 (s,
3H), 3,33 (t, 2H), 3,73 (br s, 2H), 4,18 (t, 2H), 5,05 (s,
2H), 5,82 (dd, 1H), 5,95 (d, 1H), 6,56 (d, 1H), 6,69 (d,

1H), 6,91 (d, 1H), 7,02 (t, 1H), 7,27-7,39 (m, 2H), 7,63 (d,
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1H), 7,77 (d, 1H).

Exemplo 238: 1-(3-Amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-

metil-furan-2-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,00 (s, 3H), 2,24 (s,
3H), 3,03 (t, 2H), 4,13 (t, 2H), 5,03 (s, 2H), 5,80—5,86 (m,
2H), 5,94-5,96 (m, 2H), 6,53 (d, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,89 (d,
1H), 7,00 (t, 1H).

Exemplo 239: 1-(3-Amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-

etil-furan-2-il)-etéxi]-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,20 (t, 3H), 1,99 (s,
3H), 2,59 (g, 2H), 3,04 (t, 2H), 3,68 (br s, 2H), 4,14 (t,
2H), 5,04 (s, 2H), 5,80 (dd, 1H), 5,86 (d, 1lH), 5,94 (d,
1H), 5,97 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,89 (d, 1H),
7,00 (t, 1H).

Exemplo 240: éster etilico de &cido 5-[1-(3-amino-

2-metil-benzil)-2-oxo-1,2-diidro-piridin-4-iloximetil]-furan
-2-carboxilico

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,37 (t, 3H), 2,00 (s,
3H), 4,36 (g, 2H), 4,97 (s, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,84 (dd,
1H), 6,01 (d, 1H), 6,55-6,58 (m, 2H), 6,69 (d, 1H), 6,93 (d,
1H), 7,02 (t, 1H), 7,14 (d, 1H).

Exemplo 241 : 1-[3-(2-dimetilamino-etilamino)-2-

metil-benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona

| 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,99 (s, 3H), 2,30 (s,
6H), 2,60 (t, 2H), 3,17 (t, 2H), 3,28 (t, 2H), 4,14 (t, 2H),
5,06 (s, 2H), 5,83 (dd, 1H), 5,94 (d, 1H), 6,88-6,96 (m,
3H), 7,09-7,18 (m, 2H).

Exemplo .242: 1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-
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metilsulfanil-tiofen-2-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,01 (s, 3H), 2,45 (s,
3H), 3,21 (t, 2H), 3,70 (br s, 2H), 4,12 (t, 2H), 5,05 (s,
2H), 5,84 (dd, 1H), 5,93 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,69-6,73
(m, 2H), 6,91-6,93 (m, 2H), 7,02 (t, 1H).

Exemplo 243: 1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-

benzofuran-2-il-etbéxi)-1H~-piridin-2-ona

'y NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,05 (s, 3H), 3,25 (t,
2H), 4,29 (t, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,82 (d, 1H), 6,00 (s, 1H),
6,51-6,71 (m, 3H), 6,91 (4, 1H), 7,04 (t, 1H), 7,17-7,28 (m,
2H), 7,42 (d, 1H), 7,50 (d, 1H).

Exemplo 244: 1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(3-

metil-isoxazol-5-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls; + algumas gotas de CD3;0D, 300 MHz) &
1,86 (s, 3H), 1,93 (s, 3H), 2,63 (t, 2H), 4,14 (t, 2H), 4,96
(s, 2H), 5,82 (dd, 1H), 5,90 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,64 (d,
1H), 6,86 (d, 1H), 6,94 (t, 1H), 7,26 (s, 1lH).

Exemplo 245: 1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-{2-(4,5-

dimetil-tiofen-2-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,00 (s, 3H), 2,07 (s,
3H), 2,78 (s, 3H), 3,14 (t, 2H), 4,09 (t, 2H), 5,05 (s, 2H),
5,85 (dd, 1H), 5,95 (d, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,56 (d, 1H),
6,69 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,01 (t, 1H).

Exemplo 246: 1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-

etil-tiofen-2-il)-etdé6xi]-1H-piridin-2-ona
ly NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,28 (t, 3H), 2,00 (s,
3H), 2,78 (g, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,69 (br s, 2H), 4,11 (t,

2H), 5,04 (s, 2H), 5,84 (dd, 1H), 5,94 (d, 1H), 6,55-6,70



10

15

20

25

87

(m, 4H), 6,91 (d, 1H), 7,01 (t, 1H).

Exemplo 247: 1- (3-amino-2, 6-dicloro-benzil) -4-(2-

tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 3,25 (t, 2H), 4,12 (t,
2H), 4,30 (br s, 2H), 5,30 (s, 2H), 5,81 (dd, 1H), 5,92 (d,
1H), 6,70-6,93 (m, 4H), 7,13-7,16 (m, 2H).

Exemplo 248: N-{2-metil-3-[2-oxo-4-(2-tiofen-2-il-

etdéxi)-2H-piridin-1-ilmetil]-fenil}-acetamida

'H NMR (DMSO-dg, 300 z) & 2,02 (s, 3H), 2,08 (s,
3H), 3,22 (t, 2H), 4,17 (t, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,87 (d, 1H),
5,99 (dd, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,94-6,96 (m, 2H), 7,07 (t,
1H), 7,19 (d4, 1H), 7,32-7,34 (m, 1H), 7,43 (4, 1H).

Exemplo 249: 1-[2-metil-3-(2-piperidin-1-il-

etilamino)-benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona
'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,59 (br s, 2H), 1,83-
1,87 (m, 4H), 2,07 (s, 3H), 2,90-2,94 (m, 4H), 3,06 (t, 2H),
3,28 (t, 2H), 3,52 (t, 2H), 4,13 (t, 2H),‘4,6O (br s, 1H),
5,03 (s, 2H), 5,86 (dd, 1H), 5,92 (d, 1H), 6,46 (d, 1H),

6,59 (d, 1H), 6,88-6,96 (m, 3H), 7,07 (t, 1H), 7,16 (dd, 1H).

Exemplo 250: 1-[2-metil-3-(2-morfolin-4-il-
etilamino)—benéil]—4—(2—tiofen—2—il—etéxi)—1H—piridin—2—ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,00 (s, 3H), 2,47 (t,
4H), 2,69 (t, 2H), 3,18 (t, 2H), 3,28 (t, 2H), 3,70 (t, 4H),
4,14 (t, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,83 (da, 1H), 5,94 (d, 1H),
6,53 (d, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,88-6,95 (m, 3H), 7,10 (d, 1H),
7,15 (t, 1H).

Exemplo 251: N-{2-metil-3-[2-oxo-4-(2-tiofen-2-il-

etéxi)—2H—piridin—1—ilmetil]—fenil}—metanossulfonamida
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'Yy NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,15 (s, 3H), 2,95 (s,
34), 3,30 (t, 2H), 4,17 (t, 2H), 5,01 (s, 2H), 5,97 (dd,
2H), 6,03 (d, IR), 6,74 (d, 1H), 6,89-6,96 (m, 2H), 7,01 (d,
1H), 7,09 (t, 1H), 7,16 (dd, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,60 (br s,
1H) .

Exemplo 252: 1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(4-

bromo-tiofen-2-il) -etdéxi]-1H-piridin-2-ona

'Y NMR (CDClz, 300 MHz) & 1,99 (s, 3H), 3,22 (t,
2H), 3,69 (br s, 2H), 4,10 (t, 2H), 5,04 (s, 2H), 5,83 (dd,
1H), 5,92 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,80 (s, 1lH),
6,91 (d4, 1H), 6,98-7,06 (m, 2H).

Exemplo 253: l—(6—cloro—benzo[1,3]dioxol—5—'

ilmetil)-4-(2-pirrol-1-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona

!y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 4,15 (t, 2H), 4,25 (t,
2H), 5,07 (s, 2H), 5,85-5,90 (m, 2H), 5,94 (s, 2H), 6,15-
6,16 (m, 2H), 6,60-6,72 (m, 2H), 6,79 (s, 1H), 6,83 (s, 1H),
718 (d, 1H).

Exemplo 254: 1-(6-cloro-benzo[1l,3]dioxol-5-

ilmetil)-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona
Yy NMR (CDCl;, 300 MHz) & 3,26 (t, 2H), 4,12 (t,
2H), 5,06 (s, 2H), 5,89-5,92 (m, 4H), 6,78-6,94 (m, 4H),

7,14-7,18 (m, 2H).

Exemplo 255: 1-[2-metil-3-(2-pirrolidin-1-il-
etilamino)-benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 1,78 (br s, 4H), 1,98 (s,
3H), 2,55 (br s, 4H), 2,79 (t,.ZH), 3,23 (t, 2H), 3,28 (t,
2H), 4,14 (t, 2H), 4,33 (br s, 1H), 5,05 (s, Zﬂ), 5,81-5,85

(m, 1H), 5,94 (d, 1H), 6,53 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,88-6,96
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(m, 3H), 7,09-7,18 (m, 2H).

Exemplo 256: N-(2-{2-metil-3-[2-oxo-4-(2-tiofen-2-

il—etéxi)—2H—piridin—1—ilmetil]—fenilamino}—etil)—acetamida

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,94 (s, 6H), 3,25 (t,
4H), 3,49 (g, 2H), 4,10(t, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,83-5,89 (m,
2H), 6,44 (d, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,73 (t, 1H), 6,87-6,94 (m,

34), 7,06 (t, 1H), 7,14 (d, 1lH).

Exemplo 257: 1-{2-metil-3-[(piridin-3-ilmetil) -
amino]-benzil}-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 2,03 (s, 3H), 3,28 (t,
2H), 4,14 (t, 2H), 4,42 (s, 2H), 5,07 (s, 2H), 5,86 (dd,
1H), 5,93 (d, 1H), 6,56 (d, 2H), 6,88-6,96 (m, 3H), 7,07 (t,
14), 7,16 (dd, 1H), 7,30-7,34 (m, 1H), 7,73 (d, 1H), 8,54
(s, 1H), 8,64 (s, 1H).

Exemplo 258: éster de 2-metil-3-[2-oxo-4-(2-

tiofen-2-il-etéxi)-2H-piridin-1l-ilmetil]-fenila

4 NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,26 (s, 3H), 3,16 (s,
3H), 3,27 (t, 2H), 4,14 (t, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,93-5,95 (m,
2H), 6,88-7,00 (m, 4H), 7,14-7,26 (m, 3H).

Exemplo 259: 1-{2-metil-3-[(piridin-4-ilmetil)-

amino]-benzil}-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,07 (s, 3H), 3,28 (t,
2H), 4,14 (t, 2H), 4,44 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 5,86 (dd,
1H), 5,94 (d, 1H), 6,42 (d, 2H), 6,54 (d, 1H), 6,88-7,11 (m,
A4H), 7,16 (dd, 1H), 7,30 (d, 2H), 8,55 (d, 2H).

Exemplo 260: 1-{2-metil-3-[(tiazol-4-ilmetil) -

amino]-benzil}-4-(2-tiofen-2-il-etéxi)-1H-piridin-2-ona

ly NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,04 (s, 3H), 3,28 (t,
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2H), 4,14 (t, 2H), 4,56 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,84 (dd,
1H), 5,94 (d, 1H), 6,55 (d, 1lH), 6,65 (d, 1H), 6,88-7,20 (m,
6H), 8,85 (s, 1H).

Exemplo 261: 1-[3-(4-metbd6xi-benzildxi)-2-metil-

benzil]-4-(2-tiofen-2-il-etéxi)-1H-piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,15 (s, 3H), 3,29 (t,
2H), 3,81 (s, 3H), 4,16 (t, 2H), 4,99 (s, 2H), 5,08 (s, Z2H),
5,88 (dd, 1H), 6,00 (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,90-6,96 (m,
6H), 7,11-7,18 (m, 2H), 7,35 (d, 2H).

Exemplo 262: 1-{3-[(3,5-dimetil-isoxazol-4-

ilmetil)-amino]-2-metil-benzil}-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-
piridin-2-ona

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,98 (s, 3H), 2,26 (s,
3H), 2,37 (s, 3H), 3,28 (t, 2H), 4,04 (s, 2H), 4,15 (t, 2H),
5,07 (s, 2H), 5,85-5,95 (m, 2H), 6,62 (d, 1lH), 6,74 (d, 1lH),
6,88-6,96 (m, 3H), 7,14-7,19 (m, 2H).

Exemplo 263: 1-(3-hidréxi-2-metil-benzil) -4-(2-

tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona

4 NMR (CDCl; + algumas gotas de CDsOD, 300 MHz)
1,96 (s, 3H), 3,16 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 4,91 (s, 2H),
5,85-5,88 (m, 2H), 6,41 (d, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,76-6,90 (m,
4H), 7,04 (d, 1H).

Exemplo 264: 1-{2-metil-3-[(l-metil-pirrolidin-2-

ilmetil) -amino]-benzil}-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-
2-ona

'Yy NMR (CDCl; + algumas gotas de CD;OD, 300 MHz) &
1,57-1,67 (m, 3H), 1,79-1,89 (m, 6H), 2,25 (s, 3H), 2,47-

2,50 (m, 1H), 2,98-3,04 (m, 2H), 3,13 (t, 2H), 4,01 (t, 2H),
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4,88 (s, 2H), 5,78-5,81 (m, 2H), 6,32 (d, 1H), 6,47 (d, 1H),
6,73-6,85 (m, 3H), 6,94 (t, 1H), 7,00 (d, 1H).

Exemplo 265: 1-{2-metil-3-[2-(l-metil-pirrolidin-

2-il)-etilamino]-benzil}-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-
2-ona

Yy NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,67-1,79 (m, 3H), 1,90-
1,98 (m, 6H), 2,24 (g, 2H), 2,40 (s, 3H), 3,10-3,30 (m, 5H),
4,14 (t, 2H), 4,88 (br s, 1H), 5,04 (s, 2H), 5,82 (dd, 1H),
5,93 (d, 1H), 6,52 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,88-6,96 (m, 3AH),
7,08-7,17 (m, 2H).

Exemplo 266: éster dietilico de é&cido (2-{2-metil-

3-[2-ox0-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-piridin-1-ilmetil] -
fenilamino}-etil)-fosfdnico

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,32 (t, 6H), 2,02 (s,
3H), 2,10-2,20 (m, 2H), 3,28 (t, 2H), 3,42-3,53 (m, 2H),
4,07-4,17 (m, 6H), 5,06 (s, 2H), 5,85 (dd, 1H), 5,96 (s,
1H), 6,57 (d, 1H), 6,68 (d, 1lH), 6,88-6,96 (m, 3H), 7,10-
7,17 (m, 2H).

Preparacdo de 1-6xido de 4-(isobutiltio)piridina:
Uma solucdo de 5,80 g de isobutiltiol em 30ml de DMF foi
agitada em temperatura ambiente e 2,55 g de NaOMe foram
adicionados. Depois de 30 minutos, 6,0 g de N-6xido foram
adicionados e a mistura de reacado foi aquecida em refluxo
durante 15 horas. A mistura foi resfriada, a solugao foi
evaporada, extraida com diclorometano e submetida a
cromatografia de coluna em silica gel(hexano/acetato de
etila) para obter 5,8 g de 1-6xido de 4-(isobutiltio)

piridina.
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'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 0,99 (s, 3H), 1,01 (s,
34), 1,85-1,89 (m, 1H), 2,78 (d, J = 6,9Hz, 2H), 7,04 (d, J
= 7,2Hz, 2H), 8,01 (d, J = 7,5Hz, 2H).

Preparacdo de 4-(isobutiltio)piridina-2(1H)-ona:
Uma mistura de 500 mg de 4-(isobutiltio)piridina-N-éxido, 5
ml de anidrido acético foi aquecida em refluxo durante 10
horas. A mistura foi resfriada, em seguida adicionado MeOH e
3N de NaOH foram adicionados gota a gota em pH 9-11 e
agitada. Depois de 1 hora, a solucdo foi evaporada e 3N de
HCl foram adicionados gota a gota em pH 6,5-7,5, extrailda
com acetato de etila e submetida a cromatografia de coluna
em silica gel (hexano/acetato de etila) para obter o composto
(90 mg). .

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,05 (s, 3H), 1,07 (s,
3H), 1,95—2,00 (m, 1H), 2,79 (d, J = 6,9Hz, 2H), 6,19 (dd,
1H), 6,31 (s, 1H), 7,21 (d, J = 6,9Hz, 1H).

Exemplo 267: 4- (isobutiltio)-1-(2-metil-3-

nitrobenzil)piridin-2(1H)-ona

Preparacgdo de 4- (isobutiltio)-1-(2-metil-3-
nitrobenzil)piridina-2 (1H)-ona: Umé mistura de 100 mg de 4-
(isobutiltio)piridina-2(1H)-ona, 2 ml de DMF, 65 mg de t-
BuOK foi agitada em temperatura ambiente e 105 mg de cloreto
de 2-metil-3-nitrobenzila foram adicionados. Depois de 3
horas, a solucgao ‘resultante foi evaporada, extraida com
diclorometano e submetida & cromatografia de coluna em
silica gel (hexano/acetato de etila) para obter o composto
(90 mg) .

'Y NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,06 (s, 3H), 1,08 (s,
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3H), 1,94-2,03 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,80 (, J = 6,9Hz,
2H), 5,15 (s, 2H), 6,07 (dd, 1H), 6,35 (s, 1lH), 6,93 (, J =
7,5Hz, 1H), 7,19-7,33 (m, 2H), 7,71 (, J = 8,1Hz, 1H).

Exemplos 268 a 280: O procedimento do Exemplo 267

foi repetido exceto o material de partida para obter o

composto titulado.

Exemplo 268: 1-(3-amino-2-metilbenzil)~4-

(isobutiltio)piridin-2(1H)-ona. Uma mistura de 400 mg de 1-
(3-amino-2-metilbenzil)-4-(isobutiltio)piridin-2(1H) -ona, 5
ml de &lcool etilico, 3 ml de niquel de Raney em agua foi
agitada em temperatura ambiente e 3,5 ml de NH;NH,H,O foram
adicionados gota a gota. Depois de 1 hora, o catalisador foi
removido por filtracdo através de Celite, e a solugéo
resultante foi evaporada, extraida com diclorometano para
obter o composto titulo (200 mg).

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,01-1,07 (m, 6H), 1,95-
1,99 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,77 (d, J§ = 6,9Hz, 2H), 5,07
(s, 2H), 5,97 (dd, 1H), 6,32 (s, 1H), 6,70 (d, J = 7,8Hz,
1H), 6,85- 6,92 (m, 2H), 7,08 (t, J = 7,8Hz, 1H).

Exemplo 269: 1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(furan-2-

ilmetiltio)piridina-2(1H)-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,03 (s, 3H), 4,14 (s,
2H), 5,05 (s, 2H), 5,96 (dd, 1H), 6,31 (s, 2H), 6,45 (d, J =
7,8Hz, 1H), 6,76 (d, J = 7,5Hz, 1H), 6,88 (d, J = 6,9Hz,
1H), 7,04 (t, J = 7,8Hz, 1H), 7,36 (s, 1lH).

Exemplo 270: 1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-

(pentiltio)piridina-2-(1H)-ona

!y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,89-0,93 (m, 3H), 1,31-
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1,44 (m, 4H), 1,66-1,73 (m, 2H), 2,03 (s, 3H), 2,85-2,90 (m,
2H), 5,05 (s, 2H), 5,92-5,95 (m, 1lH), 6,33 (s, 1H), 6,60 (d,
J = 7,2Hz, 1H), 6,73 (4, J = 7,8Hz, 1H), 6,85 (g, 1H), 7,03
(¢, § = 7,8Hz, 1H).

Exemplo 271: 1- (3-amino-2-metilbenzil) -4-

(fenetiltio)piridina-2(1H)-ona

'Y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,13 (s, 3H), 3,00 (t, J
= 7,5Hz, 2H), 3,16 (t, J = 7,5Hz, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,94-
5,97 (dd, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,66 (bs, 1H), 6,88 (d, J =
7,5Hz, 2H), 7,06-7,10 (m, 1H), 7,19-7,35 (m, 3H).

Exemplo 272: 1- (3-amino-2-metilbenzil)-4-

(butiltio)piridina-2(1H)-ona

'Y NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,95 (t, J = 7,2Hz, 3H),
1,43-1,50 (m, 2H), 1,67-1,72 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 2,89 (t,
J = 7,3Hz, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,94 (dd, 1H), 6,33 (s, 1H),
6,61 (d, J = 7,6Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,1Hz, 1lH), 6,86 (d, J
= 7,2Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,6Hz, 1H).

Exemplo 273: 1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(tiofen-

2-ilmetiltio)piridina-2(1H)-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,03 (s, 3H), 4,34
(s,2H), 5,04 (s, 2H), 5,95 (dd, 1H), 6,41 (bs, 1H), 6,60 (d,
J = 7,5Hz, 1H), 6,75 (d, J = 7,5Hz, 1H), 6,87-6,95 (m, 2H),
7,01-7,05 (m, 2H), 7,21-7,26 (m, 1H).

Exemplo 274 : 1- (3-amino-2-metilbenzil)-4-

(pentiltio)piridina-2(1H)-ona
'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,92 (t, J = 6,8Hz, 3H),
1,32-1,46 (m, 4H), 1,68-1,78 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,91 (t,

J = 7,3Hz, 2H), 5,15 (s, 2H), 6,07 (dd, 1H), 6,38-6,39 (m,
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1H), 6,94 (d, J = 7,2Hz, 1H), 7,20-7,31 (m, 2H), 7,72 (d, J
= 8,1Hz, 2H).

Exemplo 275: 1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-

(propiltio)piridina-2(1H)-ona

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,05 (t, J = 7,5Hz, 3H),
1,71-1,78 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 2,87 (t, J§ = 7,3Hz, 2H),
5,06 (s, 2H), 5,94 (dd, 1H), 6,33 (d, J = 1,8Hz, 1H), 6,59
(d, 3§ = 7,8Hz, 1H), 6,70 (d, J = 7,5Hz, 1H), 6,86 (d, J =

7,2Hz, 1H), 7,03 (t, J = 7,8Hz, 1H).

Exemplo 276: 1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(1-
metilbutiltio)piridina-2(1H)-ona

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 0,93-1,02 (m, 6H), 1,55-
1,62 (m, 2H), 1,68-1,75 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,89 (t, J =
7,5Hz, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,94 (dd, 1H), 6,33 (s, 1lH), 6,63
(d, § = 7,2Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,1Hz, 1H), 6,86 (d, J =
7,2Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,6Hz, 1H).

Exemplo 277: N,N-dimetil-3-(2-metil-3-((2-oxo0-4-

(2-(tiofen-2-il)etdxi)piridin-1(2H)-il)metil) fenilamino)
propano-l-sulfonamida

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2,06 (s, 3H), 2,23 (t, J
= 6,8Hz, 2H), 2,87 (s, ©6H), 3,06 (t, J = 7,2Hz, 2H), 3,29
(t, J = 6,5Hz, 2H), 3,39 (t, J = 6,7Hz, 2H), 3,62-3,68 (m,
1H), 4,14-4,18 (m, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,87 (dd, 1H), 5,97
(d, J = 2,1Hz, 1H), 6,60 (d, J = 7,5Hz, 1H), 6,80 (bs, 1H),
6,90 (bs, 1H), 6,93-6,96 (m, 2H), 7,10-7,18 (m, 2H).

Exemplo 278: 1-(3-nitro-2-metilbenzil)-4-

cloropiridin-2 (1H) -ona

'H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 2,38 (s, 3H), 5,38 (s,
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2H), 6,54 (dd, 1H), 7,27 (d, J§ = 7,8Hz, 1H), 7,45 (t, J =
7,9Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,8Hz, 2H), 8,21 (s, 1lH).

Exemplo 279: 1- (3-amino-2-metilbenzil) -4-

cloropiridin-2 (1H) -ona

'y NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,94 (s, 3H), 5,08 (s,
2H), 6,23-6,28 (m, 2H), 6,63 (d, J = 7,8Hz, 1H), 6,90 (t, J
= 7,8Hz, 1H), 8,11 (s, 1H).

Exemplo 280: 1- (3-amino-2-metilbenzil)-4-(2-

(tiofeno-2-il)etilamino)piridina-2-(1H)-ona

'H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 2,02 (s, 3H), 3,07 (t, J
= 6,8Hz, 2H), 3,37 (t, J = 6,5Hz, 2H), 4,97 (s, 2H), 5,64
(d, J = 8,1Hz, 2H), 6,55 (d4, J = 7,5Hz, 1H), 6,75-6,83 (m,
34), 6,88-6,91 (m, 1H), 7,00 (t, J = 7,5Hz, 1H), 7,12 (d, J
= 5,1Hz, 1H).

Exemplo Teste 1: Concentrag¢do Inibidora Minima (MIC)

Atividades antibacterianas dos compostos
sintetizados nos Exemplos foram avaliadas medindo-se seus
valores de MIC para cepas padrdes. Especificamente, valor de
MIC foi medido através da condugdo das seguintes etapas:
diluir um composto teste de acordo com um método de diluigdo
de duas vezes; dispersar a diluigdo resultante em caldo de
dgar Miiller-Hinton; inocular 2 ml da cultura de cepa padrdo
tendo uma concentracgdo de 10" cfu (unidade de formagdo de
colénia)/ml; e incubar a mistura durante 20 horas a 37°C. Os
valores de MIC resultantes estavam na faixa de 128 a 0,2
pg/ml, preferivelmente, 1 a 0,2 pg/ml.

Estes resultados revelam que os compostos da

presente invengcdo tém atividade antibacteriana superior
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contra varias cepas bacterianas infecciosas incluindo cepas

de MRSA.
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REIVINDICACOES

1. Composto, tendo uma férmula selecionada
partir do grupo consistindo na férmula (I), férmula (II),
andlogos farmaceuticamente aceitadveis deste selecionado

partir do grupo que consiste em sal, &acido, éster, amida,

nitrila:

CARACTERIZADO pelo fato de,

R; ser selecionado a partir do grupo de radicais
consistem em:

(a) H,

(b) alquila Cj-g, alquenila C;-g, alquinila Cj-g,

(c) arila, cicloalquila Cs-g, cicloalquenila Cs-g,

que

(d) um andlogo de um radical do grupo (c) contendo um ou

mais heterodtomos selecionados a partir de N, S e O, e

(e) um analogo substituido de um radical selecionado a

partir do grupo que consiste em grupos (b), (c), e (d), o

dito andlogo substituido contendo um ou mais substituintes

selecionados a partir do grupo que consiste em:
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hidroxila, halogénio, alquila Ci-6, cicloalquila Cs-g,
heterocicloalquila Cs-g, alquilédxi, amino, alquilamino,
carboxila, nitro, sulfonilamida, alquilsulfonila, amida,
dioxoisoindol, trialoalquila, arila, heteroarila, arila
substituida, e heteroarila substituida,

em que a dita arila substituida e hetercarila substituida
contém um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em alquila Cj-s, cicloalquila Csj.g,
heterocicloalquila Ci-g, alquilédxi, amino, alquilamino,
carboxila, nitro, sulfonilamida, alquilsulfonila, amida,
dioxoisoindol, trialoalquila, e arila;

A é selecionado a partir do grupo que consiste em C-R; e N;
R, é selecionado a partir do grupo dque consiste em H,
alquila Ci-s, benzila, e alquila C;.s substituida que contém
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em metila, etila, hidroxila, hidroxilmetila e
hidroxiletila;

B é selecionado a partir do grupo que consiste em carbonila,
CH, e NH;

R, é selecionado a partir do grupo de radicais que consistem em:
(a) alquila Cj-g, alquenila Ci-g, alquinila Cj-g,

(b) arila, cicloalquila Cs3-g, cicloalquenila Cj-g,

(c) um andlogo de um radical do grupo (b) contendo um ou
mais heterocdtomos selecionados a partir de N, S e O.

(d) um andlogo substituido de um radical selecionado a
partir do grupo que consiste em grupos (a), (b), e (c), o
dito andlogo substituido contendo um ou mais substituintes

selecionados a partir do grupo que consiste em:
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hidroxila, halogénio, alquila Cj-e, cicloalquila Cs-g,
heterocicloalquila Cz-g, alquildxi, amino, alquilamino,
carboxila, nitro, sulfonilamida, alquilsulfonila, amida,
dioxoisoindol, trialoalquila, arila, heteroarila, arila
substituida, e heteroarila substituida,

em que a dita arila substituida e heterocarila substituida
contém um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em:

alquila Cj-g, cicloalquila Cs-g, heterocicloalquila Cj-g,
alquilédxi, amino, alguilamino, carboxila,» nitro,
sulfonilamida, alquilsulfonila, amida, dioxoisoindol,
trialoalquila, e arila;

W é selecionado a partir do grupo que consiste em C-Rg € N;

7 & selecionado a partir do grupo que consiste em C-Rs e N;
Rs e Rg sdo cada qual independentemente selecionados a
partir do grupo que consiste em H, halogénio, alquila Ci-s, e
alquila Cj;-s substituida que contém um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em metila,
etila, hidroxila, hidroxilmetila e hidroxiletila; e

X é selecionado a partir de C, N, O e S.

2. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1,
CARACTERIZADO pelo fato dos grupos alquila, alquenila, e
algquinila de Ri;, Rz, Rgq, Rs e Rg serem lineares.

3. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1,
CARACTERIZADO pelo fato dos grupos alquila, alquenila, e
alquinila de R;, Rz, Ry, Rs e Rg serem ramificados.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

CARACTERIZADO pelo fato de ser selecionado a partir do grupo
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que consiste em:
4-benziléxi-1-(2-cloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
4-benziléxi-1-(4-cloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
A-pbenziléxi-1-(4-nitro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
4-benzildéxi-1-(2,5-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
4-benzildéxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
4-benzildxi-2- (4-metdxi-benzildxi)-piridina;
4-benzildéxi-1-(4-metdxi-benzil)-1H-piridin-2-ona;
4-benzildéxi-2- (4-metil-benzildxi)-piridina;
4-benzildéxi-1-(4-metil-benzil)-1H-piridin-2-ona;
4-benziléxi-1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-1H-piridin-2-ona;
4-benzildéxi-1-(3-cloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
l-benzil-4-benzildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(4-amino-benzil)-4-benzilbéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-hidréxi-1H-piridin-2-ona;
3-benzil-1-(2,4-dicloro-benzil)-4-hidréxi-1H-piridin-2-ona;
4- (bifenil-4-ilmetédxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-
ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2,4-dicloro-benziléxi)-1H-piridin-
2-ona;
4-(2-cloro-benzildéxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-
ona;

1-(2,4~-dicloro-benzil)-4-metdéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-isopropdéxi-1H-piridin-2-ona;
4-cicloexilmetéxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-propdéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-isobutdéxi-1H-piridin-2-ona;

4-butdxi~1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
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1-(2,4-dicloro-benzil)-4-octildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(4-metil-pentdxi)-1H-piridin-2-ona;
4- (but-3-enildéxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;

éster etilico de &cido [1-(2,4-dicloro-benzil)-2-oxo-1,2-
diidro-piridin-4-iléxi]l-acético;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-metil-butdxi)-1H-piridin-2-ona;
l-benzil-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-cloro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
4-pentildéxi-1-propil-1H-piridin-2-ona;
l-butil-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
l-isobutil-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(3-metil-butil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-hexiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-heptildéxi-1H-piridin-2-ona;

1- (4-cloro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
4-ariléxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4- (3-metdéxi-propdxi)-1H-piridin-2-
ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-etilamino-propéxi)~1H-piridin-2-
ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-etbéxi-etdxi)~-1H-piridin-2-ona;
1-(3-metil-but-2-enil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
4-pentildxi-l-tiazol-4-ilmetil-1H-piridin-2-ona;
4-pentildxi-1-piridin-3-ilmetil~1H-piridin-2-ona;
1-(2,4~dicloro-benzil)-4- (4-metil-pent-3-enildxi)-1H-
piridin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4- (3-metdéxi-propdxi)-1H-piridin-2-
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ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-fenetildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-metil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
4-pentil-1-fenetil-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-5-fluor-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-(3,4-dicloro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(3,4-difluor-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
4-(4-benzildéxi-butdxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-
ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4- (4-hidréxi-butdxi)-1H-piridin-2-
ona;

4- (5-benziléxi-pentiléxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-
2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4- (5-hidréxi-pentiléxi)-1H-piridin-2-
ona;

1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-pentildéxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-metil-benzildxi)-1H-piridin-2-
ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(4-metil-benzildxi)-1H-piridin-2-
ona;

1- (2-nitro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;

1- (2-amino-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
N-[2-(2-oxo-4-pentildxi-2H-piridin-1-ilmetil)-fenil]-
acetamida;
4-pentildxi-1-(2-trifluorometil-benzil)-1H-piridin-2-ona;
N-[4-(4-benzildxi-2-0oxo-2H-piridin-1-ilmetil) -

fenil]acetamida;



1-(2,4-dicloro-benzil)-4- (naftalen-2-ilmetdxi)-1H-piridin-2-
ona;

l-naftalen-2-ilmetil-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
4-benzildéxi-1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-1H-
piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(3-metil-butdxi)-
lH-piridin-2-ona;
1-(2-metil-benzil)-4-(3-metil-butdxi)-1H-piridin-2-ona;
4-(3-metil-butdxi)-1-(2-nitro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-pentilamino-1H-piridin-2-ona;
1-(2,3-dicloro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-metdéxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2,3-dimetéxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;

4- (5-benziléxi-pentildxi)-1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-
ilmetil)-1H-piridin-2-ona;
1-(2-cloro-benzil)-4-(3-metil-butdxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(3,4-dicloro-benzil)-4- (3-metil-butdxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-5-fluor-benzil)-4-(3-metil-butdxi)-1H-
piridin-2-ona;

l1-benzil-4-(3-metil-butdxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(4-cloro-benzil)-4-(3-metil-butdéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-pentiléxi-1H-pirimidin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(4-metil-pentildxi)-1H-pirimidin-2-
ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4-fendéxi-1H-pirimidin-2-ona;

4- (butil-metil-amino)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-pirimidin-2-

ona;
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1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-dietilamino-etdéxi)-1H-pirimidin-
2-ona;

4-butdxi-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-pirimidin-2-ona;
1-(2,6-dicloro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-cloro-6-fluor-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-metil-3-nitro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(4-metdxi-3,5-dimetil-piridin-2-ilmetil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(5-hidrdxi-
pentiléxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(2-metdéxi-5-nitro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(5-amino-2-metéxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-etil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-cloro-5-nitro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-(5-amino-2-cloro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-(4-metdé6xi-2,3-dimetil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-
ona;

1- (2-metil-piridin-3-ilmetil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
N-[4-cloro-3-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-ilmetil) -
fenil]-acetamida;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-dimetilamino-propdéxi)-1H-
piridin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-4- (4-dimetilamino-butéxi)-1H-piridin-
2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(6-dimetilamino-hexiléxi)-1H-
pirimidin-2-ona;

1-(2,4-dimetil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
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1-(2-cloro-5-trifluormetil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-
ona;

1-(2-hidréxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
4-(3-ciclo-propéxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-pirimidin-2-
ona;
1—(2,4—dicloro—benzil)—4—{3—metil—pentiléxi)—1H—pirimidin—2—
ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-hex-4-enildéxi-1H-pirimidin-2-ona;
4- (2-ciclopropil-etdéxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-pirimidin-
2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-metil-pentiléxi)-1H-piridin-2-
ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(5-morfolin-4-il-pentildxi)-1H-
piridin-2-ona;
1-(2-cloro-5-metéxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-cloro-5-etbéxi-benzil)-4-pentildéxi-1H~-piridin-2-ona;

1- (2-cloro-5-propdxi-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-[2-cloro-5- (2-hidréxi-etdxi)-benzil]-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;
[4-cloro-3-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-ilmetil)-6xi]-
acetonitrila;
1-[5-(2-amino-etéxi)-2-cloro-benzil]-4-pentiléxi-1H-piridin-
2-ona;
N-[2-metil-3-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-ilmetil)-
fenil]-~acetamida;
1-(2-metil-3-metilamino-benzil)-4-feniléxi-1H-piridin-2-ona;
1- (3-dimetilamino-2-metil-benzil)-4-feniléxi-1H-piridin-2-

onay;
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1-(3-etilamino-2-metil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(3-dietilamino-2-metil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-
ona;

1- (2-metil-3-propilamino-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-
ona;
1-(3-dipropilamino-2-metil-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-
ona;
1-[3-(2-hidréxi-etilamino)-2-metil-benzil]-4-pentiléxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(2-cloro-5-metéxi-4-nitro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-
2-ona;

1-(4-amino-2-cloro-5-metdé6xi-benzil) -4-pentiléxi-1H-piridin-
2-ona;

N-[5-cloro-2-metdéxi-4- (2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-
ilmetil)-feénil]-acetamida;
1-(2-cloro-5-metdéxi-4-metilamino-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(2-cloro-4-dimetilamino-5-metéxi-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(2-cloro-4-etilamino-5-metdéxi-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(2-cloro-5-metéxi-4-propilamino-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;
1-[2-cloro-4-(2-hidréxi-etilamino)-5-metdéxi-benzil]-4-
pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(4-amino-6-cloro-3-metdéxi-2-nitro-benzil)-4-pentildéxi-1H-
piridin~-2-ona;

1-(2,4-diamino-6-cloro-3-metdéxi-benzil)-4-pentildxi-1H-
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piridin-2-ona;
1-(2,5-dicloro-6-metéxi-pirimidin-4-ilmetil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzenossulfonil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-
ona;

1- (4-metanossulfonil-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1- (4-amino-2-cloro-5-hidréxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-
2-ona;

4- (4-bromo-butéxi)-1-(2,4-dicloro-benzil)-1H-piridin-2-ona;
4-[1-(2,4-dicloro-benzil)-2-oxo-1,2-diidro-piridin-4-ildxi]-
butilaménio;
1—(5—cloro—2,6—dimetéxi—pirimidin—4—ilmetil)—4—péntiléxi—lH-
piridin-2-ona;
1-(2-amino-5-cloro-6-metdéxi-pirimidin-4-ilmetil)-4-
pentildéxi-1H-piridin-2-ona;

1- (6-amino-2, 5-dicloro-pirimidin-4-ilmetil)-4-pentiléxi-1H-
piridin-2-ona;

S5-cloro-6-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-ilmetil)-3H-

" benzoxazol-2~-ona;

1-(2-cloro-4-hidréxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(2-cloro-4-isopropbéxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-
ona;
2-[3-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-il)-propil]-isoindol-
1, 3-diona;

1- (3-amino-propil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
N-[3-(2-oxo-4-pentiléxi-2H-piridin-1-il)-propil]-acetamida;
1- (3-dimetilamino-propil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;

1-(2,4-dicloro-benzil)-6-metil-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
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1-(2,4-dicloro-benzil)-6-metil-3-pentil-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;

1- (2-amino-etil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
N-[2-(2-oxo-4-pentiléxi-2H-piridin-1-il)-etil]-acetamida;
N-[1,1-dimetil-2- (2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-il)-etil]-
metanossulfonamida;
N-[1-(2-oxo-4-pentildxi-2H-piridin-1-ilmetil)-propil]-
metanossulfonamida;
1-(7-nitro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-pentildéxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(2-cloro-3-nitro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-cloro-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
N—{2—cloro—3—(2—oxp—4-pentiléxi—ZH—piridin—l—ilmetil)-
fenil]-acetamida;
N-{[{2-cloro-3-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-ilmetil) -
fenil]- metanossulfonamida;
N,N’-[2-cloro-3-(2-oxo-4-pentiléxi-2H-piridin-1-ilmetil) -
fenil]-dimetanossulfonamida;
1-[2-cloro-3-(2-hidréxi-etilamino)-benzil]-4-pentildéxi-1H-
piridin-2-ona;
4-cloro-2-(2-cloro-benzil)-5-pentildéxi-2H-piridazin-3-ona;
2-(2-cloro-benzil)-5-pentildéxi-2H-piridazin-3-ona;
1-(3-amino-2, 6-dicloro-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-(3-benziléxi-2-cloro-4-metdéxi-benzil)-4-pentildxi-1H-
piridin-2-ona;
1-(2-cloro-3,4-dimetdéxi-benzil)-4~-pentildéxi-1H-piridin-2-
ona;

1-(2-cloro-3-hidréxi-4-metéxi-benzil)-4-pentildéxi-1H-
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piridin-2-ona;

1-[2-cloro-4-metdéxi-3- (2-metbéxi-etdxi)-benzil]-4-pentildxi-~
lH-piridin-2-ona;
1-[2-cloro-4-metdéxi-3-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-benzil]-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-[2-cloro-3-(2-dimetilamino-etdxi)-4-metdxi-benzil]-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
2-{3-[2-cloro-6-metd6xi-3-(2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-
ilmetil)-fenoxil]-propil}-isoindol-1,3-diona;
1-[3-(2-dimetilamino-etéxi)-2-metil-benzil]-4-pentildéxi-1H~
piridin-2-ona;
1-[2-cloro-3-(2-dimetilamino-etilamino)-benzil]-4-pentildxi-
lH-piridin-2-ona;
1-[2,6-dicloro-3-(2-hidrbéxi-etilamino)-benzil]-4-pentildxi-
lH-piridin-2-ona;
1-[2,6-dicloro-3-(2-dimetilamino-etilamino)-benzil]-4-
pentildéxi-1H- piridin-2-ona;
1—[2;6—dicloro—3—(3—hidréxi—propilamino)—benzil]—4—
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-[2,6-dicloro-3-(3-dimetilamino-propilamino)-benzil]-4-
pentiléxi-1H-piridin-2-ona;
1-[3-(3-amino-propilamino) -2, 6-dicloro-benzil]-4-pentildxi-
lH-piridin-2-ona;
1-(3-fluor-2-metil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-ona;
1—(2—cloro—3—dimetilaminometil—4—fluor—benzil)—4-pentiléxi—
l1H-piridin-2-ona;
1-(2,6-dicloro-3-metilamino-benzil)-4-pentiléxi-1H-piridin-

2-ona;
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1-(2,6-dicloro-3-dimetilamino-benzil)-4-pentiléxi-1H-
piridin-2-ona;

acido [2-cloro-3- (2-oxo-4-pentildéxi-2H-piridin-1-ilmetil) -
fenilamino]-acético;
1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(piridin-4-
ilmetdxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(6-cloro-piridin-3-
ilmetéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(4-metdxi-3,5-
dimetilpiridin-2-ilmetdéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(2-metil-piridin-3-
ilmetdéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(tiazol-4-
ilmetdéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo[l,3]1dioxol-5-ilmetil)-4-(piridin-2-
ilmetdéxi)-1H-piridin-2-ona;

éster de 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-2-oxo-1,2-
diidro-piridin-4-il de &cido pentandico;

éster de 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-2-oxo-1,2-
diidro-piridin-4-il de &cido hexandico;
1-(2-cloro-3-trifluormetil-benzil)-4-pentildéxi-1H-piridin-2-
ona;

éster de 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-2-oxo-1,2-
diidro—pirid}n—4—il de &cido tiofeno-2-carboxilico;

éster de 1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-2-oxo-1,2-
diidro-piridin-4-il de &cido tolueno-4-sulfénico;

1- (6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(4,4,5,5,5-

pentafluor-pentilédxi)-1H-piridin-2-ona;
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1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(2-dimetilamino-
etéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(5-fluor-pentiléxi)-1H-piridin-2-
ona;

éster tetra-butilico de A&cido 3-[1-(2,4-dicloro-benzil)-2-
oxo-1,2-diidro-piridin-4-iloximetil]-indol-1-carboxilico;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4- (2-tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-
ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-tiofen-3-il-etdxi)-1H-piridin-2-
ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(2-pirrol-1-il-etéxi)-1H-piridin-2-
ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-(3-pirrol-1-il-propdxi)-1H-piridin-
2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-
piridin-2-ona;

1- (3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-pirrol-1-il-etdxi)-1H-
piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(4-metil-tiazol-5-1il)-
etdéxi]-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-(5-bromotiofen-2-il)-etdxi)-
lH-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-(5-fluorotiofen-2-il) -
et6xi)-1H-piridin-2-ona;
1-[3-(2-hidréxi-etilamino)-2-metil-benzil]-4-(2-tiofen-2-il-
etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
2-{2-metil-3-[2-0x0-4-(2-tiofeno-2-il-etdéxi)-2H-piridin-1-

ilmetil]-fenilamino}-acetamida;
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1-[3-(ciclopropilmetil-amino)-2-metil-benzil]-4-(2-tiofen-2-
il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
N-{2-metil-3-[2-0ox0-4-(2-tiofen-2-il-etdéxi)-2H-piridin-1-
ilmetil]-fenilamino}-acetonitrila; |
N-(2-{2-metil-3-[2-ox0-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-piridin-1-
ilmetil]-fenilamino}-etil)-acetamida;
1-[2-metil-3-(2-pirrol-1l-il-etilamino)-benzil]-4-(2-tiofen-
2-i1l-etbxi)-1H-piridin-2-ona;
1-[2-metil-3-(2-oxo-2-pirrolidin-l-il-etilamino)-benzil]-4-
(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona;
1-[2-metil-3-(2-oxo-2-piperidin-l-il-etilamino)-benzil]-4-
(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-piridin-2-ona;
N,N-dimetil-2-{2-metil-3-[2-0x0-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-
piridin-1l-ilmetil]-fenilamino}-acetamida;
1-{2-metil-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etilamino]-
benzil}-4-(2-tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-[2-metil-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etilamino)-benzil]-4-(2-
tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-one;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-furan-2-il-etdxi)-1H-
piridin—z—ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-metil-tiofen-2-il)-
etdéxi]-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-cloro-tiofen-2-il)-
eté6xi]-1H-piridin-2-ona;
1-(2,4-dicloro-benzil)-4-[2-(3-metil-tiofen-2-1il)-etdxi]-1H-
piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-benzo[b]tiofen-3-il-etdxi)-

lH-piridin-2-ona;
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1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-cloro-3-metil-
benzo[b]tiofen-2-il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(3-metil-benzo[b]tiofen-2-
il) -etdéxi]-1H-piridin-2-ona;

1- (3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-metil-furan-2-il)-etdxi]-
lH-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-etil-furan-2-il)-etdxi]-
lH-piridin-2-ona;

éster etilico de &cido 5-[1-(3-amino-2-metil-benzil)-2-oxo-
1,2-diidro-piridin-4-iloximetil]-furan-2-carboxilico;
1-[3-(2-dimetilamino-etilamino)-2-metil-benzil]-4-(2-tiofen-
2-il-etéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-metilsulfanil-tiofen-2-
il)-etdéxi]-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-(2-benzofuran-2-il-etdxi)-1H-
piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(3-metil-isoxazol-5-1il1)-
etdéxi]-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4~[2-(4,5-dimetil-tiofen-2-il)~
etdéxi]-1H-piridin-2-ona;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2-(5-etil-tiofen-2-il)-etdxi]-
lH-piridin-2-ona;

1-(3-amino-2, 6-dicloro-benzil)-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-
piridin-2-ona;
N-{2-metil-3-[2-ox0-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-piridin-1-
ilmetil]-fenil}-acetamida;
1-[2-metil-3-(2-piperidin-1l-il-etilamino)-benzil]-4-(2-

tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona;



10

15

20

25

18

1-[2-metil-3-(2-morfolin-4-il-etilamino)-benzil]-4-(2-
tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
N-{2-metil-3-[2-oxo-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-piridin-1-
ilmetil]-fenil}-metanossulfonamida;
1-(3-amino-2-metil-benzil)-4-[2- (4-bromo-tiofen-2-il) -
eté6xi]-1H-piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(2-pirrol-1-il-
etéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(6-cloro-benzo(l,3}dioxol-5-ilmetil)-4-(2-tiofen-2-il-
et6xi)-1H-piridin-2-ona;
1-[2-metil-3-(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-benzil]-4-(2-
tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona; -
N-(2-{2-metil-3-[2-0ox0-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-piridin-1-
ilmetil]-fenilamino}-etil)-acetamida;
1-{2-metil-3-[(piridin-3-ilmetil)-amino]-benzil}-4-(2-
tiofen-2-il-etéxi)-1H-piridin-2-ona;

éster 2-metil-3-[2-oxo-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-2H-piridin-1-
ilmetil]—fenilico;

1-{2-metil-3-[ (piridin-4-ilmetil)-amino]-benzil}-4-(2-
tiofen—2—il-etéxi)—lH—piridin—Z—bna;
1-{2-metil-3-[(tiazol-4-ilmetil)-amino]-benzil}-4-(2-tiofen-
2-il-etdbéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-[3-(4-metdxi-benzildxi)-2-metil-benzil]-4-(2-tiofen-2-il-
et6xi)-1H-piridin-2-ona;
1-{3-[(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-2-metil-
benzil}-4-(2-tiofen-2-il-etébéxi)-1H-piridin-2-ona;
1-(3-hidréxi-2-metil-benzil)-4-(2-tiofen-2-il-etdxi)-1H-

piridin-2-ona;
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1-{2-metil-3-[(1l-metil-pirrolidin-2~ilmetil)-amino]-benzil}-
4- (2-tiofen-2-il-etd6xi)-1H-piridin-2-ona;
1-{2-metil-3-[2-(l-metil-pirrolidin-2-il)-etilamino]-
benzil}-4-(2-tiofen-2-il-etdéxi)-1H-piridin-2-ona;
éster dietilico de &acido (2-{2-metil-3-[2-oxo-4-(2-tiofen-2-
il-etéxi)-2H-piridin-1-ilmetil]-fenilamino}-etil)-fosfdnico;
4-(isobutiltio)-1-(2-metil-3-nitrobenzil)piridina-2(1H)-ona;
1- (3-amino-2-metilbenzil)-4-(isobutiltio)piridina-2(1H)-ona;
1- (3-amino-2-metilbenzil)-4- (furan-2-ilmetiltio)piridina-
2 (1H) -ona;
1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(pentiltio)piridina-2-(1H)-ona;
1-(3-amino-2-metilbenzil)-4- (fenetiltio)piridina-2(1H)-ona;
l—(3—amino—2—metilbenzil)—4—(butiltio)piridina—2(1H)—oﬁa;
1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(tiofen-2-ilmetiltio)piridina-
2(1H) -ona;
1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(pentiltio)piridina-2(1H)-ona;
l—(3—amino—2;metilbenzil)—4—(propiltio)piridina—Z(1H)—ona;
1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(1l-metilbutiltio)piridina-2 (1H)-
ona;
N,N-dimetil-3-(2-metil-3-((2-oxo-4-(2~-(tiofen-2-
il)etéxi)piridin-1(2H)-il)metil) fenilamino)propano-1-
sulfonamida;
1-(3-amino-2-metilbenzil)-4-(2-(tiofeno-2-
il)etilamino)piridina-2-(1H)-ona.

5. Método de preparar o composto definido na
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de compreender:
formar uma solucdo de um derivado de piridona ou piridazina

gue compreende uma fungdo &alcool ou amina e NaH ou t-
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butéxido de potédssio em DMEF;

combinar a dita solucdo com um composto de haleto da férmula
k-m-h onde h é cloreto ou brometo; m é benzila, benzildxi,
ou ilmetila; e k é& 2-cloro, 3-cloro, 4-cloro, 4-nitro, 2,5-
dicloro, 2,4-dicloro, 4-mentodxi, 4-metila, ou 6-cloro-
piridin-3-, ou 4-amino;

agitar a dita combinagdo durante 30 minutos em temperatura
ambiente para formar um produto de reagdo que inclui um ou
mais dentre os compostos descritos na reivindicacao 1.

6. Método, de acordo com a reivindicagdo 5,
CARACTERIZADO adicionalmente pelo fato de compreender:
isolar os ditos um ou mais compostos descritos na
reivindicacdo 1 do dito produto de reagdo através de
cromatografia de coluna.’

7. Método, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO adicionalmente pelo fato de compreender:
hidrogenar o dito produto isolado com Pd/C para formar um
composto tendo um substituinte de hidroxila.

8. Método, de acordo com a reivindicag¢do 7,
CARACTERIZADO adicionalmente pelo fato de compreender:
substituir o dito substituinte de hidroxila por um radical
selecionado a partir do grupo que consiste em (a) H; (b)
alquila Cj-g, alquenila Ci;-g, alquinila Cji-g; (c) arila,
cicloalquila Cj3_g,ou cicloalquenila Cj3-g; (d) um analogo dos
radicais do grupo b contendo um ou mais heteroatomos
selecionados a partir de N, S ou O; e (e) um andlogo
substituido de um membro de grupos (b), (c), e (d), o dito

andlogo substituido «contendo um ou mais substituintes
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selecionados a partir do grupo que consiste em hidroxila,
halogénio, alquila C;-¢, cicloalquila Cj3_g, heterocicloalquila
Cs-g, alquilédxi, amino, alquilamino, carboxila, nitro,
sulfonilamida, alquilsulfonila, amida, dioxoisocindol,
trialoalquila, arila e heteroarila.

9. Composicdo anti-bacteriana, CARACTERIZADA pelo
fato de compreender o composto definido na reivindicacgao 1
como um ingrediente ativo.

10. Composigdo anti-bacteriana, de acordo com a
reivindicacdo 9, que ¢é na forma de wuma formulacdao,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender o composto definido
na reivindicacdo 1 na faixa de 50 a 5.000 mg, a formulacédo
sendo selecionada a partir do grupo gque consiste em
formulacdes orais, sublinguais, de inalacao, tépicas,
retais, e de injecgdo.

11. Composicdo anti-bacteriana, de acordo com a
reivindicacdo 10, que é na forma de wuma formulacgao,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender o composto definido
na reivindicacdo 1 na faixa de 150 a 3.000 mg.

12. Composicdo anti-bacteriana, de acordo com a
reivindicacdo 10, que ¢é na forma de uma formulagdo,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender o composto definido
na reivindicacdo 1 na faixa de 50 a 2.000 mg.

13. Uso do composto, conforme definido na
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO por ser para O preparo de um
medicamento para inibigdo da atividade de Fab I, para ser
administrada a um humano.

14. Uso da formulacao, de acordo com a
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reivindicacdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de ser para tratar
doenca relacionada a bactérias, para ser administrada a um
humano.

15. Uso, de acordo com a reivindicagdo 14,
CARACTERIZADO pelo fato da dita formulacdo ser na forma de
um comprimido, capsula ou pilula.

16. Uso, de acordo <com a reivindicag¢ao 14,
CARACTERIZADO pelo fato da administragcdo ser através de
injecgao subcuténea, intravenosa, intramuscular, intra-
articular, intra-sinovial, intrasternal, intratecal, intra-
hepatica, intralesional e intracraniana.

17. Kit, para uso no tratamento de doenga
relacionada a bactérias, CARACTERIZADO pelo fato de
compreender: (a) a formulagdo de acordo com a reivindicagao
10 e (b) uma seringa.

18. Kit, para uso em um método de tratar doenga
relacionada a bactérias, CARACTERIZADO pelo fato de
compreender a formulacdo de acordo com a reivindicag¢do 10 na
forma de um pd, granulos, ou concentrado e um solvente para
reconstituir a dita composicdo farmacéutica para fornecer
uma forma de dosagem oral.

19. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de X ser O.

20. Composto, de acordo com a reivindicagdo 19,
CARACTERIZADO pelo fato de,

A ser CH;
B ser CHjy;

Z ser CH; e
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W ser CH.

21. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 19,
CARACTERIZADO pelo fato de,
A ser CH;
B ser CHj;
Z ser CH; e
W ser N.

22. Composto, de acordo com a reivindicagdo 19,
CARACTERIZADO pelo fato de:
A ser CH;
B ser CHj;
W ser CH; e
Z ser N.

23. Composto, de acordo com a reivindicagcao 20,
CARACTERIZADO pelo fato de,
R, ser selecionado a partir do grupo que consiste em:
arila e uma arila substituida que contém um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
hidroxila, halogénio, alquila Ci-6, cicloalquila Cz-g,
heterocicloalquila C3-g, alquiléxi, amino, alquilamino,
carboxila, nitro, sulfonilamida, alquilsulfonila, amida,
dioxoisoindol, trialcalquila, e arila.

24. Composto, de acordo com a reivindicagao 23,
CARACTERIZADO pelo fato de
R, ser selecionado a partir do grupo de radicais que
consistem em:
(a) H,

(b) alquila C;-g, alguenila C;-g, alquinila Cj-g, €
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(c) um andlogo substituido a partir de um radical do grupo
(b), o dito andlogo substituido contendo um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
hidroxila, halogénio, alquila Ci-e, cicloalquila Cjs-g,
heterocicloalquila Ci-g, alquilodxi, amino, alquilamino,
carboxila, nitro, sulfonilamida, alquilsulfonila, amida,
dioxoisoindol, trialoalguila, arila, e heterocarila.

25. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de:
B ser NH; e
R, ser selecionado a partir do grupo que consiste em:
(a) alguila C;-g, alquenila Cj;-g, alquinila C;-g, arila, e uma
heteroarila que contém um ou mais heterodtomos selecionados

a partir de N, S e O, e

(b) um radical substituido do grupo (a) contendo um ou mais

substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
hidroxila, halogénio, alquila Ci-6/ cicloalquila Ci-g,
heterocicloalquila Cs-g, alquildxi, amino, alquilamino,
carboxila, nitro, sulfonilamida, alquilsulfonila, amida,
dioxoisoindol, trialoalquila, e arila.

26. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de:
X ser S;
A ser CH;
B ser CHjy;
Z ser CH; e

W ser CH.

27.. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1,
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CARACTERIZADO pelo fato de ser um acido selecionado a partir
do grupo que consiste em cloridrico, sulfurico, fosfoérico,
p-toluenossulfdnico, metanossulfdnico, bromidrico e

canforsulfdénico.



ProCIYICT-Y

RESUMO
“INIBIDOR DE FAB I E PROCESSO PARA PREPARAR O
MESMO”
Trata-se de um composto que é eficaz para inibir

5 FAB I, e um método para tratar uma infeccdo bacteriana.
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