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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para
"AGONISTAS DE APJ DE 4-HIDROXI-3-(HETEROARIL)PIRIDINA-2-
ONA, SEU USO E COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE OS
COMPREENDE".

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

[001] Este pedido tem prioridade de acordo com 35 U.S.C.
8119(e) ao Pedido de Patente provisorio dos Estados Unidos No.
62/170.215, depositado em 3 Junho de 2015, que é incorporado aqui
em sua totalidade.

CAMPO DA INVENCAO

[002] A presente invencdo fornece novos compostos del 4-
hidroxil-3-(heteroaril)piridina-2-ona e seus analogos do mesmo, que
sdo agonistas de APJ, composicdes contendo-os e métodos de usa-
los, por exemplo, para o tratamento ou profilaxia de insuficiéncia

cardiaca, ateroesclerose, doenca cardiaca isquémica e condicdes rela-

cionadas.
ANTECEDENTE DA INVENCAO
[003] Insuficiéncia cardiaca (HF) e complicacdes relacionadas

contituem grande carga de saude nos paises desenvolvidos com uma
prevaléncia estimada de 5.700.000 nos Estados Unidos apenas
(Roger, V.L. et al., Circulation, 125(1):e2-e220 (2012)). Apesar dos
avancos consideraveis nas Ultimas duas décadas, o progndstico
permanece muito ruim, com taxas de sobrevivéncia de apenas ~50%
dentro de um periodo de 5 anos de diagnéstico (Roger, V.L. et al.,
JAMA, 292(3):344-350 (2004)). Além da fraca sobrevivéncia, a
gualidade prejudicada de vida e hospitalizagdes recorrentes
constituem uma clara necessidade meédica ndo atendida de
desenvolvimento de novas opgdes de tratamento.

[004] HF é uma sindrome clinica caracterizada pela incapacidade

do coragédo de liberar fornecimento suficiente de sangue e oxigénio
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para atender as demandas metabdlicas de orgdos no corpo. Os
principais sintomas associados com HF incluem falta de ar devido ao
edema pulmonar, fadiga, tolerancia reduzida a exercicio e edemas de
extremidade inferior. A etiologia de HF é altamente complexa com
multiplos fatores de risco associados e causas potenciais.

[005] Entre as causas de inducéo de HF estdo doenca da artéria
coronariana e isquemia cardiaca, infarto do miocérdio agudo,
cardiomiopatias intrinsecas e hipertensdo nao controlada crénica. HF
pode desenvolver agudamente (comprometimento funcional apés infarto
do miocéardio) ou como uma condicdo crbnica, caracterizada por
remodelagem de tecido cardiaco maladaptativa de longo prazo,
hipertrofia e disfuncéo cardiaca (por exemplo, devido a hipertensdo nao
controlada de longo prazo). De acordo com os critérios de diagnostico e
tipo de disfuncdo ventricular, HF € classificada em dois grupos
principais, HF com "fracdo de ejecao reduzida" (HFrEF) ou HF com
“fracdo de ejecdo conservada" (HFpEF). Ambos os tipos estédo
associados com sinais e sintomas similares, porém diferem no tipo de
comprometimento funcional ventricular (Borlaug, B.A. et al. eur. Heart J.,
32(6):670-679 (2011)).

[006] O receptor de APJ (APLNR) e seu ligante peptidico
enddégeno, apelina, foram implicados como importantes moduladores
de funcao cardiovascular e candidatos para a intervencédo terapéutica
em HF (para revisao veja Japp, A.G. et al., Biochem. Pharmacol.,
75(10):1882-1892 (2008)).

[007] Evidéncia acumulada de modelos de doenca preé-clinica e
pacientes de insuficiéncia cardiaca humana implicaram o agonismo de
APJ e apelina como benéfico na configuracdo de HF. Camundongos
sem o0 gene de APJ ou Apelina tém a contratilidade de midcito
prejudicada (Charo, D.N. et al., Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol.,
297(5):H1904-H1913 (2009)). Camundongos de nocaute (KO) de
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apelina desenvolvem disfuncdo cardiaca progressiva com O
envelhecimento e sdo mais suscetiveis a HF no modelo de constricdo
trans-adrtica (TAC) (Kuba, K. et al., Circ. Res., 101(4):e32-42 (2007)).
O comprometimento funcional em HF rbnica € um resultado de
demanda prolongada no coracdo e esta associado com a
remodelagem cardiaca maladaptativa, manifestada pelo hipertrofia
cardiaca, inflamagdo aumentada e fibrose intersticial que
eventualmente induz ao decréscimo no desempenho cardiaco.

[008] A administracdo aguda de apelina aumenta o deébito
cardiaco em roedores sob condicfes normais e também em modelos
de insuficiéncia cardiaca (Berry, M.F., Circulation, 110(11 Suppl.
1):11187-11193 (2004)). Débito cardiaco aumentado € um resultado de
aumento direto de contratiidade cardiaca e resisténcia vascular
periférica nos leitos arteriais e venosos (Ashley e.A., Cardiovasc. Res.,
65(1):73-82 (2005)). A reducdo na resisténcia vascular induz a pré-
carga e pds-carga menores no coracdo e, desse modo, menor carga
de trabalho (Cheng, X. et al., Eur. J. Pharmacol., 470(3):171-175
(2003)). Similar aos estudos de roedor, infusdo aguda de apelina a
individuos humanos saudaveis e pacientes com insuficiéncia cardiaca
produz respostas hemodibamicas similares com débito cardiaco
aumentado e resposta vasodilatadora aumentada nas artérias
periféricas e coronarianas (Japp, A.G. et al., Circulation, 121(16):1818-
1827 (2010)).

[009] Os mecanismos subjacentes a acao inotrépica de apelina
nao sdo bem entendidos, porém parecem ser distintos de agonistas
Bi-adrenérgicos clinicamente usados (dobutamina) devido a falta de
aumento na frequéncia cardiaca. A acdo vasodilatadora é
primeiramente mediada por meio de series de reacdo de 6xido nitrico
sintase endotelial (Tatemoto, K., Regul. Pept., 99(2-3):87-92 (2001)).

Apelina é induzida sob condi¢des hipodxicas, promove angiogénese e
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foi mostrada limitar o tamanho do infarto em modelos de isquemia-
reperfusdo (Simpkin, J.C., Basic Res. Cardiol., 102(6):518-528 (2007)).
[0010] Além dos estudos anteriormente mencionados que avaliam
a administracdo aguda de apelina, diversos estudos demonstraram
claramente efeitos benéficos de administracdo prolongada de apelina
em diversos modelos de roedores cronicos de HF, incluindo o modelo
de angiotensina Il, modelo de TAC e modelo sensivel a sal de rato
Dahl (Siddiquee, K. et al., J. Hypertens., 29(4):724-731 (2011); Scimia,
M.C. et al., Nature, 488(7411):394-398 (2012); Koguchi, W. et al., Circ.
J., 76(1):137-144 (2012)). Nestes estudos, a infusdo de apelina
prolongada reduziu a hipertrofia cardiaca e fibrose cardiaca e foi
associada com a melhora no desempenho cardiaco.

[0011] Evidéncia genética que também estad surgindo € que os
polimorfismos no gene de APJ estdo associados com a progressao
mais lenta de HF (Sarzani, R. et al., J. Card. Fail., 13(7):521-529
(2007)). Importantemente enquanto a expressdo de APJ e apelina
pode ser reduzida ou variar consideravelmente com progressao de HF,
os efeitos hemodinamicos cardiovasculares de apelina sao
prolongados em pacientes com HF desenvolvida e recebendo o
padrdo de terapia de cuidado (Japp, A.G. et al., Circulation,
121(16):1818-1827 (2010)).

[0012] Em sintese existe uma quantidade significante de evidéncia
para indicar que o agonismo de receptor de APJ desempenha um
papel cardioprotetor em HF e seria de potencial beneficio para os
pacientes de HF. A meia vida muito curta da apelina na circulagéao
limita sua utilidade terapéutica e consequentemente existe uma
necessidade de agonistas de receptor de APJ com perfil
farmacocinético e de sinalizacdo melhorado enquanto mantendo ou
realcando os efeitos benéficos do agonista de APJ enddgeno, apelina.
SUMARIO DA INVENCAO
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[0013] A presente invencdo fornece compostos de 4-
hidroxilpiridina-2-ona e seus analogos dos mesmos, que sdo Uteis
como agonistas de APJ, incluindo estereoisbmeros, tautdmeros, sais
farmaceuticamente aceitaveis, ou solvatos dos mesmos.

[0014] A presente invencdo também fornece processos e
intermediarios para a preparacao dos compostos da presente invengao
ou estereoisébmeros, tautbmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis,
ou solvatos dos mesmos.

[0015] A presente invencdo também fornece composicdes
farmacéuticas compreendendo um veiculo farmaceuticamente
aceitavel e pelo menos um dos compostos da presente invengdo ou
estereoisomeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis, ou
solvatos dos mesmos.

[0016] Os compostos da invencdo podem ser usados no
tratamento e/ou profilaxia de mdiltiplas doencas ou disturbios
associados com APJ, tal como insuficiéncia cardiaca, doenca da
artéria coronariana, cardiomiopatia, diabetes e condicfes relacionadas
incluindo, porém n&o limitadas a sindrome coronariana aguda,
isquemia miocardica, hipertensao, hipertenséao pulmonar,
vasoespasmo coronariano, vasoespasmo cerebral, isquemia/leséo de
reperfusdo, angina, doenca renal, sindrome metabdlica e resisténcia a
insulina.

[0017] Os compostos da invencédo podem ser usados em terapia.
[0018] Os compostos da invencdo podem ser usados para a
fabricacdo de um medicamento para o tratamento e/ou profilaxia de
multiplas doencas ou disturbios associados com APJ.

[0019] Os compostos da invencao podem ser usados sozinhos em
combinacdo com outros compostos da presente invencdo, ou em
combinagdo com um ou mais outros agentes.

[0020] Outras caracteristicas e vantagens da invencdo serdo
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evidentes a partir da seguinte descricdo detalhada e reivindicagées.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

l. COMPOSTOS DA INVENCAO

[0021] Em um primeiro aspecto, a presente invencgéo fornece entre

outras coisas, um composto de férmula (1):

OH

|
(R1)1-4
0]

[0022] Oou um estereoisbmero, um tautbmero, um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo em que:
[0023] alq é Cie alquila substituida com 0-5 R¢;

[0024] o anel A é independentemente selecionado de:

0 \:3 0’“{ N~—< N:< S y N
A ENAE

H 1 1 )

A
»
\

(R%)1.3 (R%)13
%ij KJ A o
5N e
[0025] o anel B é independentemente selecionado de:

©, @ e heteroarila de 6 membros;

[0026] R! é independentemente selecionado de: halogénio, NOg,
-(CH2)nOR®, (CH2)nS(O)pRc, -(CH2)nC(=O)R®, -(CH2)nNR?R?,
-(CH2)nCN, -(CH2)nC(=O)NR?R?, -(CH2)nNR3C(=0O)R®,
-(CH2)aNR3C(=0O)NR?®R?, -(CH),NR2C(=0)ORP, -(CH2),OC(=0)NR?3R?,
-(CH2)nC(=0O)OR®, -(CH2)nS(O)pNR?R?, -(CH2)nNR3S(0O)pNR?2R?,
-(CH2)nNR2S(0O)pRc, Ci.4 alquila substituida com 0-3 R, -(CH2)n-C3.6
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carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida
com 0-3 R¢;

[0027] R? é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R®; Cis alquenila substituida com 0-3 R® e Ci
cicloalquila substituida com 0-3 R®; em que o &tomo de carbono exceto
aquele ligado ao anel de Cis alquila e os grupos ligados a ele podem
ser substituidos por O, N e S;

[0028] R3 é independentemente selecionado de:

[0029] (1) -(CR*R*)nC(=0)0OC1-4 alquila substituida com 0-5 R,
[0030] (2) -(CR*R*nNR2R?,

[0031] (3) -(CR*R*nC(=0O)NR?R?,

[0032] (4) -(CR*R*sNR2C(=0) C1.4 alquila substituida com 0-5 R®,
[0033] (5) -(CR*RMNR2C(=0)(CR*R* )nOC14 alquila substituida
com 0-5 R®,

[0034] (6) -(CR*R%n-R®,

[0035] (7) -(CR*R*n- OR% e

[0036] (8) -(CR*R*nNR3C(=0)(CR*R*)nR>;

[0037] R* é independentemente selecionado de: H, halogénio,
NR2R? OCi4 alquila e Ci4 alquila; ou R* e R* juntamente com o
atomo de carbono ao quais eles sdo ambos ligados formam Cszs
cicloalquila substituida com 0-5 R¢;

[0038] R®> é independentemente selecionado de: -(CH2)n-Cs-10

carbociclo e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido com 0-3 R®;

[0039] R® é independentemente selecionado de: H, halogénio, =0,
-(CH2)nOR®, (CH2)nS(O)pRec, -(CH2)nC(=O)R®, -(CH2)nNR?R?,
-(CH2)nCN, -(CH2)nC(=O)NR?R?, -(CH2)nNR3C(=0O)R®,

-(CH2)nNR3C(=O)NR2R?, -(CH2),NR*C(=O)OR?, -(CH2)nOC(=O)NR2R?,
-(CH2)nC(=0)OR?,  -(CH2)nS(0),NR?R?,  -(CH2)sNR3S(O),NR2R?,
-(CH2)nNR3S(0O)pRc, Cis alquila substituida com 0-3 R®, (CH2)n-Css

carbociclila substituida com 0-3 R® and -(CH2)n-heterociclila
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substituida com 0-3 R;

[0040] R2 é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.e alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)a-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R®¢ e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R¢; ou R? e R®
juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados
formam um anel heterociclico com 0-5 R¢;

[0041] RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, Cz alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R€, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R¢;

[0042] R® € independentemente selecionado de Cie alquila
substituida com 0-5 R®, Coz. alquenila substituida com 0-5 R® Czs
alquinila substituida com 0-5 R®, Cs.¢ carbociclila e heterociclila;

[0043] RY é independentemente selecionado de H e Ci.4 alquila
substituida com 0-5 R¢;

[0044] R® é independentemente selecionado de Cis alquila
substituida com 0-5 Ry, Cz. alquenila, Cze alquinila, -(CH2)n-Czs
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, COzH, -(CH2).OR:, S(O),R!, C(=O)NR'R',
NRC(=0)R!, S(O),NR'R, NR'S(O),R!, NRIC(=O)OR', OC(=O)NR'R' e
-(CH2)-NRR";

[0045] R" é independentemente selecionado de H, F, Cl, Br, CN,
OH, Cis alquila (opcionalmente substituida com halogénio e OH), Czs
cicloalquila e fenila, ou R" e Rf juntamente com o &tomo de nitrogénio
ao qual eles sdo ambos ligados formam um anel heterociclico
opcionalmente substituido com Ci-4 alquila;

[0046] n € independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3; and
[0047] p € independentemente selecionado de zero, 1 e 2.

[0048] Em um segundo aspecto, a presente invencao fornece um
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composto de formula (Il):

(1)
[0049] ou um estereoisbmero, um tautdbmero, um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo, dentro do
escopo do primeiro aspecto em que:
[0050] R! é independentemente selecionado de: F, Cl, Br , NO2,
-(CH2)nORP,  -(CH2)nC(=O)R®, -(CH2)sNR?R?, -(CH2)nC(=O)NR?R?,
-(CH2)hnNR2C(=0O)RP, Ci.4 alquila substituida com 0-3 R® e Css
cicloalquila substituida com 0-3 R¥;
[0051] R? é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R®; Cis alquenila e Ci.6 cicloalquila; em que o
atomo de carbono exceto aquele ligado ao anel de Cis5 alquila e os
grupos ligados a ele séo substituidos por O, N e S;
[0052] R3 é independentemente selecionado de:
[0053] (1) -(CR*R*)nC(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-5 R®,
[0054]  (2) -(CR*R\NR?R?,
[0055] (3) -(CR*R*nC(=0O)NR?R?,
[0056] (4) -(CR*R*)nNR2C(=0) C1.4 alquila substituida com 0-5 R®,
[0057] (5) -(CR*RHNR3C(=0)(CR*R"nOC1.4 alquila substituida
com 0-5 RE,
[0058] (6) -(CR*R*n-R®,
[0059] (7) -(CR*R%n- OR% e
[0060] (8) -(CR*R*nNR3C(=0)(CR*R*)nR5;
[0061] R* é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR®R?,
OC14 alquila e C14 alquila; ou R* e R* juntamente com o atomo de

carbono ao quais eles sdo ambos ligados formam Cszs cicloalquila
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substituida com 0-5 RE;

[0062] R® é independentemente selecionado de: -(CH2)n-arila,
-(CH2)n-C36 cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
com 0-3 RS;

[0063] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -OR®,
=0, -(CH2)nC(=0)RP, -(CH2).C(=0)ORP, -(CH2)nNR®R2,  CN,
-(CH2)hnC(=O)NR?R?3, Ci.4 alquila substituida com 0-3 R®, (CH2)n-C3.
carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida
com 0-3 R¢;

[0064] R2 é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R€, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 R€;

[0065] RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Cus
alquinila substituida com 0-5 R€, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

[0066] R® é independentemente selecionado de Cis alquila
substituida com 0-5 Ry, Cz6 alquenila, Cze alquinila, -(CH2)n-Cze
cicloalquila, -(CH2)n-Cas6s heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO, =0, COzH, -(CH2).OR:, S(O),R!, C(=O)NR'R',
NRC(=0)R!, S(O),NR'R, NR'S(O),R!, NRIC(=O)OR', OC(=O)NR'R e
-(CH2)-NRR";

[0067] R" é independentemente selecionado de H, F, Cl, Br, CN,
OH, Ci.salquila (opcionalmente substituida com halogénio e OH), Czs
cicloalquila e fenila;

[0068] n € independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e
[0069] p € independentemente selecionado de zero, 1 e 2.

[0070] Em um terceiro aspecto, a presente invengdo fornece um
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composto de formula (lll):

R3
OH O‘\<
~ N
N™XY SN
Pz
R2 OH
R! R
(R™)o-1 (1)
[0071] Oou um estereoisbmero, um tautbmero, um sal

farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo, dentro do
escopo do primeiro ou segundo aspecto em que:

[0072] R! é independentemente selecionado de: F, Cl, OH e OC1.4
alquila;

[0073] R'2 é independentemente selecionado de: F, Cl e Ci- alquila;
[0074] R? é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R®; Ci.5 alquenila e Ci.6 cicloalquila e CH2O(CH2);.-
3CHs;

[0075] R3 é independentemente selecionado de:

[0076] (1) -(CR*R*)nC(=0)OC1-4 alquila substituida com 0-5 R,
[0077]  (2) -(CR*R*).NR2R?,

[0078] (3) -(CR*R*,C(=O)NR?R?,

[0079] (4) -(CR*R*)nNR3C(=0) C1.4 alquila substituida com 0-5 R®,
[0080] (5) -(CR*RHNR3C(=0)(CR*R*nOC1.4 alquila substituida
com 0-5 R®,

[0081] (6) -(CR*R*n-R®,

[0082] (7) -(CR*R*n- OR® e

[0083] (8) -(CR*R*)nNR3C(=0)(CR*R*nR;

[0084] R* é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR®R?,
OC14 alquila e C14 alquila; ou R* e R* juntamente com o atomo de
carbono ao quais eles sdo ambos ligados formam Cszs cicloalquila

substituida com 0-5 R®;
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[0085] R®> é independentemente selecionado de: -(CH2)s-arila,
-(CH2)n-C36 cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
com 0-3 RS;

[0086] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -OR®,
=0, -(CH2)nC(=0)RP,  -(CH2).C(=0)ORP, -(CH2)nNR®R3,  CN,
-(CH2)nC(=O)NR?R?, Ci1.4 alquila substituida com 0-3 R®, (CH2)n-Css
carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida
com 0-3 R¢;

[0087] R2 é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs-10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 R¢;

[0088] RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R¢, -(CH2)n-Cz.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

[0089] R® € independentemente selecionado de Cis alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C36
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H; e

[0090] n € independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.
[0091] Em um quarto aspecto, a presente invencédo fornece um
composto de férmula (lll), ou um estereoisbmero, um tautdmero, um
sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo, dentro do
escopo de qualquer um dos primeiro, segundo e terceiro aspectos em
que:

[0092] R3 é independentemente selecionado de:

[0093] (1) -(CR*R%n-R®,

[0094] (2) -(CR*R*n- OR® e
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[0095]  (3) -(CR*R*)\NR2C(=0)(CR*R*)nR5;

[0096] R* é independentemente selecionado de: H, F, Cl, N(CH3)2,
OCHs e CHgs; ou R* e R* juntamente com o &tomo de carbono ao quais
eles sdo ambos ligados formam ciclopropila;

[0097] R°® é independentemente selecionado de:

/(R6)0-3 (R%)0.3 /(R6>o.3 /(R6)0.3 /(R6)0-3
5 /A ;%/ 2 gCo S_// &
— ) ] b ) \:/ )
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N N— ~ S 0
s /X N S SO
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R%a RO
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B /ﬁ/( Jo-2 q\’\Il R%2 r /( Jo-2 35\8% N
ST /o s N ] ST j \ /
N - ) N ) N ) N - b
O O RS
N
A S~
RS N—

<N jSS ~N
& A\ \
\<\N/(R6 \<\N”\/'\R63 / TR 4 7 (R%.
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[0098] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br,
-OCH3s, -OCF3, =0, CN, CHs, CF3 -(CH2)n-arila, -(CH2)n-C3.6 cicloalquila
substituida com 0-3 R€ e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 RS

[0099] R® é independentemente selecionado de: H, CHs, arila
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substituida com 0-3 R€ e heterociclila substituida com 0-3 R¢;

[00100] R? é independentemente selecionado de H, Ci.s alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs-10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R;

[00101] R® é independentemente selecionado de Cis alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C36
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =O, CO2H; e

[00102] n é independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.
[00103] Em um quinto aspecto, a presente invencao fornece um
composto de formula (111,

[00104] ou um estereoisbmero, um tautdbmero, um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo, dentro do
escopo de qualquer um dos primeiro, segundo e terceiro aspectos em
que:

[00105] R3 é independentemente selecionado de:

[00106] (1) -(CR*R#NR?R?,

[00107] (2) -(CR*R*)nC(=O)NR2R?,

[00108] R*é independentemente selecionado de: H, F, Cl, N(CH3)2,
OCHgs e CHgs; ou R* e R* juntamente com o &tomo de carbono ao quais
eles sdo ambos ligados formam Cs.s cicloalquila substituida com 0-5
RE:

[00109] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br,
-OCHzs, -OCF3, =0, CN, CHs, CF3 -(CH2)n-arila, -(CH2)n-C3.6 cicloalquila
substituida com 0-3 R€ e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 R€;
[00110] R®2 é independentemente selecionado de: H, CHs, arila
substituida com 0-3 R® e heterociclila substituida com 0-3 R®;

[00111] R2e R?juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles
sao ligados formam um anel heterociclico com 0-5 R®* em que o anel

heterociclico é selecionado de:
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[00112] R® é independentemente selecionado de Cis alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C3z6
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6s heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H; e

[00113] n é independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.
[00114] Em um sexto aspecto, a presente invencdo fornece um
composto de férmula (lll), ou um estereocisbmero, um tautdmero, um
sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo, dentro do
escopo de qualquer um dos primeiro, segundo e terceiro aspectos em
que:

[00115] R?! é independentemente selecionado de: F, Cl, OH e OC1.4
alquila;

[00116] R ¢é independentemente selecionado de: F, Cl e Ci»
alquila;

[00117] R? ¢é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R¢; C1.5 alquenila e Ci.6 cicloalquila; e CH20O(CH2);-
3CHs;

[00118] R3 é independentemente selecionado de:
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[00119] (1) -(CH2)nC(=0O)OC:.4 alquila substituida com 0-3 R,
[00120] (2) -(CH2)nNR®R?,

[00121] (3) -(CH2)nC(=O)NR?2R?,

[00122]  (4) -(CH2)nNR?C(=0) C14alquila substituida com 0-3 R¢ e
[00123] (5) -(CH2)nNR2C(=0)(CR*R*),OC1.4 alquila substituida com
0-3 R%;

[00124] R* é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR®R?,
OC;i.4 alquila e C14 alquila;

[00125] R°® é independentemente selecionado de: -(CHa2)n-arila,
-(CH2)n-C36 cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
com 0-3 RS;

[00126] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br,
-OCHzs, -OCF3, =0, CN, CHs, CF3 -(CH2)n-arila, -(CH2)n-Cs.6 cicloalquila
substituida com 0-3 R€ e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 R®;
[00127] R? é independentemente selecionado de H, Ci.s alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs-10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

[00128] R¢ € independentemente selecionado de Cis alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C3z6
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H; e

[00129] n é independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.
[00130] Em um sétimo aspecto, a presente invencdos fornece um
composto de formula (IV):

R3

OH 0’\<

~ N
N XY N

|
=
R2 OH

RE(v)
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[00131] ou um estereoisbmero, um tautdbmero, um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo, dentro do
escopo do primeiro e segundo aspecto em que:

[00132] R!é independentemente selecionado de: -CH,OH, -OCHs, -
OCF3,0CH2Ph, -C(=O)NR®R?, -NR?®R?, CHs, CH2CHs, CH(CHz). e
ciclopropila;

[00133] R? ¢é independentemente selecionado de: Cia alquila
substituida com 0-3 R®; C».4 alquenila, Ci. cicloalquila e CH20(CH>);-
3CHs;

[00134] RS2 é independentemente selecionado de:

[00135] (1) -(CR*R*)nC(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-3 R¢,
[00136] (2) -(CR*R*\NR2R?,

[00137] (3) -(CR*R*,C(=O)NR?R?,

[00138] (4) -(CR*R*)nNR2C(=0) C1-4 alquila substituida com 0-3 R®,
[00139] (5) -(CR*R*A,NR2C(=0)(CR*R»nOCi14 alquila substituida
com 0-3 R®,

[00140] (6) -(CR*R%n-R®,

[00141]  (7) -(CR*R*%)n- ORS e

[00142] (8) -(CR*R*\NR2C(=0)(CR*R*)nR>;

[00143] R* é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR®R?,
OCi.4 alquila e C14 alquila;

[00144] R° é independentemente selecionado de: arila, Css
cicloalquila e heterociclo, cada qual substituido com 0-3 R;

[00145] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -OR®,
=0, -(CH2)nC(=0)RP,  -(CH2)nC(=0)ORP, -(CH2)nNR®R3,  CN,
-(CH2)nC(=O)NR?R?3, C1.4 alquila substituida com 0-3 R®, (CH2)n-Czs
carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH:)n-heterociclila substituida
com 0-3 R¢;

[00146] R? é independentemente selecionado de H, Ci. alquila

substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Csz-10carbociclila substituida com 0-5 R®
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e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R¢; ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 RE;

[00147] RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.e alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R¢;

[00148] R¢ é independentemente selecionado de Ci.s alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCHs, OCFs3, -(CH2)n-Cs3-6
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H; e

[00149] n é independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.
[00150] Em um oitavo aspecto, a presente invencao fornece um
composto selecionado dos exemplos exemplificados ou um
estereoisomero, um tautdbmero, um sal farmaceuticamente aceitavel,
ou um solvato do mesmo.

[00151] Em outro aspecto, a presente invencao fornece compostos

de férmula (1):

[00152] ou estereoisbmeros enantiomers, diaestereoisémeros,
tautbmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, ou
profarmacos dos mesmos em que:

[00153] alqg é Cisalquila substituida com 0-5 R;

[00154] o0 anel A é independentemente selecionado de:

Peticio 870230031296, de 14/04/2023, pag. 22/318



19/268

of< 0”‘{ N:< N:< s«< S/"{
LRI N 20 S5 N S R G N

N N

L P |
z/\N/ ‘1%_ N ej?z N

[00155] o0 anel B é independentemente selecionado de:

[00156] © @ e heteroarila de 6 membros;

[00157] R! é independentemente selecionado de: H, halogénio,
NO2, -(CH2)nORP, (CH2)nS(O)pRc, -(CH2)nC(=O)RP, -(CH2)nNR?R?,
-(CH2)nCN, -(CH2)nC(=O)NR?R?, -(CH2)nNR3C(=O)R®,
-(CH2)nNR2C(=0)NR?R?, -(CH2)nNR2C(=0)OR®, -(CH2)nOC(=0)NR?R?,
-(CH2)nC(=0)OR®, -(CH2)nS(O)pNR2R?, -(CH2)nNR?S(0O)pNR?2R?,
-(CH2)nNR2S(O)pRc, Ci4 alquila substituida com 0-3 R, -(CH2)n-Cz.s
carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH)n-heterociclila substituida
com 0-3 R¢;

[00158] R? ¢é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R®; Cis alquenila substituida com 0-3 R® e Ci
cicloalquila substituida com 0-3 R®; contanto que quando R? for Cis
alquila, o &tomo de carbono exceto aquele ligado diretamente ao anel
piridina, podera ser substituido por O, N e S;

[00159] R3 é independentemente selecionado de:

[00160] (1) -(CR*R*),C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-5 R¢,
[00161]  (2) -(CR*R*)/NR2R?,

[00162] (3) -(CR*R*),C(=0O)NR?®R?,

[00163] (4) -(CR*R*)/NR3C(=0)C1.4 alquila substituida com 0-5 R®,
[00164] (5) -(CR*R*):NR2C(=0)(CR*R* ),OCi4 alquila substituida
com 0-5 RE€,

[00165] (6) -(CR*R*)-R®,
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[00166] (7) -(CR*R*)-OR®,

[00167] (8) -(CR*R*):NR3C(=0)(CR*R*)nR> e

[00168] (9) —(CR*R*),C(=0)NR?*CR*R*)nR>;

[00169] R* é independentemente selecionado de: H, halogénio,
NR2R? OCi4 alquila e Ci14 alquila; ou R* e R* juntamente com o
atomo de carbono ao quais eles sdo ambos ligados formam Cszs
cicloalquila substituida com 0-5 R¢;

[00170] R°® é independentemente selecionado de: -(CH2)n-Cs-10
carbociclo e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido com 0-3 R®;
[00171] R® é independentemente selecionado de: H, halogénio, =0,
-(CH2),OR®, (CH2)aS(O)pRec, -(CH2)nC(=0O)R®, -(CH2)nNR?R?,
-(CH2)nCN, -(CH2)nC(=O)NR?R?, -(CH2)nNR3C(=0O)R®,
-(CH2)nNR3C(=0O)NR?®R?, -(CH),NR2C(=0)ORP, -(CH),OC(=0)NR?4R?,
-(CH2)nC(=0)OR®, -(CH2)nS(O)pNR2R?, -(CH2)nNR2S(0O)pNR?2R?,
-(CH2)nNR2S(O)pRc, Cis alquila substituida com 0-3 R€, (CH2)n-Czs
carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH)n-heterociclila substituida
com 0-3 R¢;

[00172] R? é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Cas
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH)n-heterociclila substituida com 0-5 R¢; ou R? e R®
juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados
formam um anel heterociclico com 0-5 R¢;

[00173] RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, Cz alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R€, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R€;

[00174] R° é independentemente selecionado de Cis alquila
substituida com 0-5 R®, Caealquenila substituida com 0-5 R®, Cozs

alquinila substituida com 0-5 R€, Csecarbociclila e heterociclila;
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[00175] RY é independentemente selecionado de H e Ci.4 alquila
substituida com 0-5 R¢;

[00176] R® é independentemente selecionado de Cis alquila
substituida com 0-5 Ry, Cas alquenila, Czs alquinila, -(CH2)n-Css
cicloalquila, -(CH2)n-Ca6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO:H, -(CH2).OR;, S(O)sR, C(=O)NR'R',
NR'C(=0)R!, S(O),NR'Rf, NR'S(O),Rf, NR'C(=0)OR!, OC(=0O)NR'R' e
-(CH2)nNR'R';

[00177] R é independentemente selecionado de H, F, Cl, Br, CN,
OH, Ci.salquila (opcionalmente substituida com halogénio e OH), Czs
cicloalquila e fenila, ou R"® Rf juntamente com o 4&tomo de nitrogénio ao
qual eles sdo ambos ligados formam um anel heterociclico
opcionalmente substituido com Ci-4 alquila;

[00178] n é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3;
[00179] r € independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e
[00180] p € independentemente selecionado de zero, 1 e 2.

[00181] Em outro aspecto, a presente invencao fornece compostos
de formula (), ou estereoisdmeros enantibmeros, diaestereoisémeros,
tautbmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, ou
profarmacos dos mesmos em que:

[00182] alqg é Cisalquila substituida com 0-5 R®;

[00183] o0 anel A é independentemente selecionado de:

[00184] o0 anel B é independentemente selecionado de:
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[00185] © @ e heteroarila de 6 membros;

[00186] R! é independentemente selecionado de: H, halogénio,
NO2, -(CH2)nORP, (CH2)nS(O)pRc, -(CH2).C(=O)RP, -(CH2)nNR?R?
-(CH2)nCN, -(CH2)nC(=O)NRaRa, -(CH2)nNRaC(=O)Rb,
-(CH2)nNRaC(=0O)NRaRa, -(CH2)nNRaC(=0)ORDb,
-(CH2)nOC(=O)NRaRa, -(CH2)nC(=0O)ORb, -(CH2)nS(O)pNRaRa,
-(CH2)nNRaS(O)pNRaRa, -(CH2)nNRaS(O)pRc, C1-4 alquila
substituida com 0-3 Re, -(CH2)n-C3-6 carbociclila substituida com 0-3
Re e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 Re;

[00187] R? ¢é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R®; Cis alquenila substituida com 0-3 R® e Ci
cicloalquila substituida com 0-3 R®; contanto que quando R? for Cis
alquila, o atomo de carbono exceto aquele ligado diretamente ao anel
piridina, poderéa ser substituido por O, N e S;

[00188] R3 é independentemente selecionado de:

[00189] (1) -(CR*R*),C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-5 R¢,
[00190] (2) -(CR*R*)/NR?R?,

[00191] (3) -(CR*R*),C(=0O)NR?3R?,

[00192] (4) -(CR*R*)/NR3C(=0)C1.4 alquila substituida com 0-5 R®,
[00193] (5) -(CR*R*):NR2C(=0)(CR*R* ),OCi4 alquila substituida
com 0-5 R®,

[00194] (6) -(CR*R*)-R®,

[00195] (7) -(CR*R*)-OR®,

[00196] (8) -(CR*R*)/NR3C(=0)(CR*R*)nR® e

[00197] (9) —(CR*R*),C(=0)NR?CR*R*)nR>;

[00198] R* é independentemente selecionado de: H, halogénio,
NR2R?, OCi4 alquila e Ci4 alquila; ou R* e R* juntamente com o
atomo de carbono ao quais eles sdo ambos ligados formam Cazs

cicloalquila substituida com 0-5 R¢;
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[00199] R°® é independentemente selecionado de: -(CH2)n-Cs-10
carbociclo e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido com 0-3 R®;
[00200] R® é independentemente selecionado de: H, halogénio, =0,
-(CH2),OR®, (CH2)aS(O)pRec, -(CH2)nC(=O)R®, -(CH2)nNR?R?,
-(CH2)nCN, -(CH2)nC(=O)NR?R?, -(CH2)nNR3C(=0O)R®,
-(CH2)aNR3C(=0O)NR?®R?, -(CH),NR2C(=0)ORP, -(CH),OC(=0)NR?3R?,
-(CH2)nC(=0)OR®, -(CH2)nS(O)pNR?R?, -(CH2)nNR2S(0O)pNR?2R?,
-(CH2)nNR2S(O)pRc, Cis alquila substituida com 0-3 R€, (CH2)n-Cazs
carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida
com 0-3 R¢;

[00201] R? é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R€, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R?
juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados
formam um anel heterociclico com 0-5 R¢;

[00202] RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.e alquenila substituida com 0-5 R®, Cas
alquinila substituida com 0-5 R€, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

[00203] R° é independentemente selecionado de Ci.s alquila
substituida com 0-5 R®, Czsalquenila substituida com 0-5 RS,
Co-salquinila substituida com 0-5 R® Cszecarbociclila e heterociclila;
[00204] RY é independentemente selecionado de H e Ci.4 alquila
substituida com 0-5 RE;

[00205] R® é independentemente selecionado de Ci.s alquila
substituida com 0-5 Ry, Cz6 alquenila, Cze alquinila, -(CH2)n-Czse
cicloalquila, -(CH2)n-Cas-s heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, COzH, -(CH2).OR:, S(O),R!, C(=O)NR'R',
NRC(=0)R!, S(O),NR'R, NR'S(O),R!, NRIC(=O)OR', OC(=O)NR'R' e
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-(CH2)nNR'R';

[00206] R é independentemente selecionado de H, F, Cl, Br, CN,
OH, Ci.salquila (opcionalmente substituida com halogénio e OH), Czs
cicloalquila e fenila, ou R"® Rf juntamente com o 4&tomo de nitrogénio ao
qual eles sdo ambos ligados formam um anel heterociclico
opcionalmente substituido com Ci-4 alquila;

[00207] n é independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3;
[00208] r é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e
[00209] p é independentemente selecionado de zero, 1 e 2.

[00210] Em outro aspecto, a presente invencao fornece compostos

de formula (I):

(1)

[00211] ou estereoisbmeros enantibmeros, diaestereoisémeros,
tautbmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, ou
profarmacos dos mesmos em que:

[00212] R! é independentemente selecionado de: F, Cl, Br , NOg,
-(CH2)nORP,  -(CH2)nC(=O)RP, -(CH2)sNR?R?, -(CH2),C(=O)NR?R?,
-(CH2)nNR3C(=0O)RP, Ci.4 alquila substituida com 0-3 R® e Css
cicloalquila substituida com 0-3 R¢;

[00213] R? ¢é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R®; C1.5 alquenila e Ci6 cicloalquila; contanto que
quando R? for Cis alquila, o atomo de carbono exceto aquele ligado
diretamente ao anel piridina, podera ser substituido por O, N e S;
[00214] R3 é independentemente selecionado de:

[00215] (1) -(CR*R*),C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-5 R¢,
[00216]  (2) -(CR*R*)/NR2R?,
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[00217] (3) -(CR*R*),C(=0O)NR?3R?,

[00218] (4) -(CR*R*):NR3C(=0)C1.4 alquila substituida com 0-5 R,
[00219] (5) -(CR*R*:NR2C(=0)(CR*R"nOC14 alquila substituida
com 0-5 R®,

[00220] (6) -(CR*R*)-R®,

[00221] (7) -(CR*R%)-OR®,

[00222] (8) -(CR*R*):NR3C(=0)(CR*R*)nR> e

[00223] (9) -(CR*R*):,C(=0)NR*(CR*R*)nR>;

[00224] R* é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR®R?,
OCi14 alquila e C14 alquila; ou R* e R* juntamente com o atomo de
carbono ao quais eles sdo ambos ligados formam Css cicloalquila
substituida com 0-5 R¢®;

[00225] R® é independentemente selecionado de: -(CH2)n-arila,
-(CH2)n-C36 cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
com 0-3 RS:

[00226] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -ORP,
=0, -(CH2)nC(=0)RP,  -(CH2).C(=0)ORP, -(CH2)nNR®R?,  CN,
-(CH2)nC(=0O)NR?R?, -(CH2)nS(O)pNR?R?, C1.4 alquila substituida com
0-3 R® (CH2)n-Cse carbociclila substituida com 0-3 R® e
-(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 R¢;

[00227] R? é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CHz)n-heterociclila substituida com 0-5 R®;, ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 RE;

[00228] RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Cas
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE€;

[00229] R¢ é independentemente selecionado de Cis alquila
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substituida com 0-5 Ry, C26 alquenila, Cze alquinila, -(CH2)n-Cze
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, COzH, -(CH2).OR:, S(O),R!, C(=O)NR'R',
NR'C(=0)R!, S(0),NR'R!, NR'S(0O),R/, NR'C(=O)ORf, OC(=O)NR'R' e
-(CH2)nNR'R';

[00230] R é independentemente selecionado de H, F, Cl, Br, CN,
OH, Cisalquila (opcionalmente substituida com halogénio e OH), Czs
cicloalquila e fenila;

[00231] n é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3;
[00232] r é independentemente selecionadode 1,2 e 3; e

[00233] p é independentemente selecionado de zero, 1 e 2.

[00234] Em outro aspecto, a presente invencao fornece compostos

de férmula (111):

R3

OH 0’\<

N

N Y

| =
R2 OH
R' R’
(R™)o-1 (111

[00235] ou estereoisbmeros enantibmeros, diaestereoisémeros,
tautbmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvato, ou
profarmacos dos mesmos em que:

[00236] R! é independentemente selecionado de: F, Cl, OH e OC1.4
alquila;

[00237] R é independentemente selecionado de: F, Cl e Ci- alquila;
[00238] R? ¢é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R¢; Ci5 alquenila e Ci.6 cicloalquila e CH2O(CH2):-
3CHs;

[00239] R3 é independentemente selecionado de:
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[00240] (1) -(CR*R*),C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-5 R¢,
[00241] (2) -(CR*R#)/NR?R?,

[00242] (3) -(CR*R*),C(=0O)NR?3R?,

[00243] (4) -(CR*R*):NR3C(=0) C1.4 alquila substituida com 0-5 R®,
[00244] (5) -(CR*R*:NR2C(=0)(CR*R"nOC14 alquila substituida
com 0-5 R®,

[00245] (6) -(CR*RM-R®,

[00246] (7) -(CR*R*)-OR® e

[00247] (8) -(CR*R*):NR3C(=0)(CR*R*)nR> e

[00248] (9) -(CR*R*),C(=0)NR*(CR*R*)nR5;

[00249] R* é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR®R?,
OCi.4 alquila e C14 alquila; ou R* e R* juntamente com o atomo de
carbono ao quais eles sdo ambos ligados formam Cszs cicloalquila
substituida com 0-5 R¢;

[00250] R® é independentemente selecionado de: -(CH2)s-arila,
-(CH2)n-Cs6 cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
com 0-3 RS:

[00251] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -ORP,
=0, -(CH2)nC(=0)RP,  -(CH2).C(=0)ORP, -(CH2)nNR®R2,  CN,
-(CH2)nC(=0O)NR?R?, -(CH2)nS(O)pNR?R?, C1.4 alquila substituida com
0-3 R® (CH2)n-Csze carbociclila substituida com 0-3 R® e
-(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 R¢;

[00252] R? é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 R¢;

[00253] RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Cas

alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
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com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

[00254] R® é independentemente selecionado de Ci.s alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C3z6
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, COzH; e

[00255] n é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e
[00256] r é independentemente selecionado de 1, 2 e 3.

[00257] Em outro aspecto, a presente invencao fornece compostos
de formula (llla):

R3

OH 0’\<

~ N
N™ XY N

|
=
R2 OH

RIANR
NN
R™%1 (ll1a)

[00258] ou estereoisbmeros enantibmeros, diaestereoisémeros,
tautbmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvato, ou
profarmacos dos mesmos em que:
[00259] R! é independentemente selecionado de: F, Cl, OH e OC1.4
alquila;
[00260] R é independentemente selecionado de: F, Cl e Ci-2 alquila;
[00261] R? ¢é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R¢; Ci.5 alquenila e Ci.6 cicloalquila e CH2O(CH2);.-
3CHs;
[00262] RS2 é independentemente selecionado de:
[00263] (1) -(CR*R*),C(=0)OC14 alquila substituida com 0-5 R®,
[00264] (2) -(CR*R*)/NR?®R?,
[00265]  (3) -(CR*R*),C(=0O)NR?R?,
[00266] (4) -(CR*R*)/NR3C(=0) C1.4 alquila substituida com 0-5 R®,
[00267] (5) -(CR*R*)/NR2C(=0)(CR*R*)nOC1.4 alquila substituida
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com 0-5 R®,

[00268] (6) -(CR*R*)-R>,

[00269] (7) -(CR*R*-OR®e

[00270] (8) -(CR*R*):NR3C(=0)(CR*R*)nR> e

[00271] (9) —(CR*R*),C(=0)NR?*CR*R*)nR>;

[00272] R* é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR®R?,
OCi4 alquila e Ci4 alquila; ou R* e R* juntamente com o atomo de
carbono ao quais eles sdo ambos ligados formam Cszs cicloalquila
substituida com 0-5 R¢;

[00273] R°® é independentemente selecionado de: -(CH2)s-arila,
-(CH2)n-C36 cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
com 0-3 RS:

[00274] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -OR®,
=0, -(CH2)nC(=0)RP?, -(CH2),C(=O)ORP®,  -(CH2)sNR®R?  CN,
-(CH2)nC(=O)NR?R?, -(CH2)nS(O)pNR?R?, C1.4 alquila substituida com
0-3 R® (CH2)n-Csze carbociclila substituida com 0-3 R® e
-(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 R¢;

[00275] R? é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R? juntamente
com o a&tomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 R¢;

[00276] RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Cas
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R€;

[00277] R® é independentemente selecionado de Ci.s alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCHs, OCFs3, -(CH2)n-C36
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, CI, Br, CN, NO2, =O, CO2H; d
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[00278] n é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e
[00279] r é independentemente selecionado de 1, 2 e 3.

[00280] Em outro aspecto, a presente invencao fornece compostos
de formula (1, ou estereoisOmeros enantiomeros,
diaestereoisbmeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis,
solvato, ou profarmacos dos mesmos em que:

[00281] R3 é independentemente selecionado de:

[00282] (1) -(CR*R*)-R®,

[00283] (2) -(CR*R*)-OR®,

[00284] (3) -(CR*R*)/NR3C(=0)(CR*R*)nR® e

[00285] (4) -(CR*R*):C(=0)NR?* CR*R*)nR>;

[00286] R* é independentemente selecionado de: H, F, Cl, N(CHs)2,
OCHgs e CHgs; ou R* e R* juntamente com o &tomo de carbono ao quais
eles sdo ambos ligados formam ciclopropila;

[00287] R® é independentemente selecionado de:

(R%)0-3 (R®)0-3 (R%0.3 (R%)0-3 (R%o-3

2 /_K §~</ | 2 A | g{jo g—\/ZN

(R%)o- | (R (R%)o-2
S SN S s/ 35
5\(7) SR 5\(] \<§?'
N/ ) N ) N ) N/ )
O O._R®
s~ &
AL =1

5’ SN 3 7 0
fg\<\N\\N jss\<\N\\[/\] \ / \
N /kRe N~ N‘Rea / T (R%2 T (R%
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R6a
5’ Ao N)\o N)\s N)\N
7N 7N 7N 7N
AN G T (RY T (R% T (R%02
N
N—
; 0 HN
BN =
/i N
T (R%- T (R%.

[00288] R® é independentemente selecionado de: H, F, CI, Br,
-OCHs, -OCF3, =0, -NR?R?, CN, -S(0O)2NH2, CHz, CF3 -(CH)n-arila, -
(CH2)n-C3s6 cicloalquila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila
substituida com 0-3 R¢®;

[00289] R®2 é independentemente selecionado de: H, CHs, arila
substituida com 0-3 R® e heterociclila substituida com 0-3 R®;

[00290] R? é independentemente selecionado de H, Ci.s alquila
substituida com 0-5 R€, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

[00291] R¢ é independentemente selecionado de Cis alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C36
cicloalquila, -(CH2)n-Cas-6s heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =O, CO2H;

[00292] n € independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3;
[00293] r é independentemente selecionadode 1,2 e 3; e

[00294] outras variaveis sdo como definido na formula (l11).

[00295] Em outro aspecto, a presente invencao fornece compostos
de formula (nm, ou estereoisomeros enantiomeros,
diaestereoisOmeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis,
solvato, ou profarmacos dos mesmos em que:

[00296] RS2 é independentemente selecionado de:

[00297] (1) -(CR*R*)NR?R?e

[00298] (2) -(CR*R*),C(=0O)NR?R?,
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[00299] R*é independentemente selecionado de: H, F, Cl, N(CHs)2,
OCHs e CHs; ou R* e R* juntamente com o atomo de carbono ao quais
eles sdo ambos ligados formam Cs.s cicloalquila substituida com 0-5
RE:

[00300] R® é independentemente selecionado de: H, F, CI, Br,
-OCHgs, -OCF3, =0, CN, -NR?R?, -S(O)2NHz, -CHs, CF3 -(CH2)s-arila, -
(CH2)n-C3s.6 cicloalquila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila
substituida com 0-3 R®;

[00301] R®2 é independentemente selecionado de: H, CHs, arila
substituida com 0-3 R® e heterociclila substituida com 0-3 R®;

[00302] R2e R?juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles
sao ligados formam um anel heterociclico com 0-5 R®* em que o anel

heterociclico é selecionado de:

(R%0.3
(R%). Rhoa O (R0 _R% /A _Rea
> 0-3 > 0-3 % 0-3 ~ OL;1 é_N N—R®
2-N ) 2-N o) &N 0 3-N N—R p—g
, __/ , __/ , __/ , o) ,
c 6a O R6a c
o X S & ’/ g N -
- —N
\__) , , (R%)0-2 o (RO (R)0-2
jS
S N S
SN \j ¢ (R% ¢ QR IS T 5’\N\/ZN
v, o) = -
(R*)o-2 , (R®)o-2 (R%)o-2
S~ N
(SS\N/ =N (SS\N/ = (SS\N o
N N N
/ 7 (R%o.2 / 7 (R%o.2 / RGP

_— e _—
[00303] R¢® é independentemente selecionado de Ci.s alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCHs, OCFs3, -(CH2)n-C36
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H;

[00304] n é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3;
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[00305] r é independentemente selecionadode 1,2e 3 e

[00306] outras variaveis sdo como definido na formula (lI1).

[00307] Em outro aspecto, a presente invengao fornece compostos
de formula (1, ou estereoisOmeros enantiomeros,
diaestereoisbmeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis,
solvato, ou profarmacos dos mesmos em que:

[00308] R! é independentemente selecionado de: F, Cl, OH e OC1.4
alquila;

[00309] R é independentemente selecionado de: F, Cl e Ci-2 alquila;
[00310] R? ¢é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R¢; C1.5 alquenila e Ci.6 cicloalquila; e CH20(CH2);-
3CHs;

[00311] RS2 é independentemente selecionado de:

[00312] (1) -(CH2)/C(=O)OC14 alquila substituida com 0-3 R¢,
[00313] (2) -(CH2)/NR?R?,

[00314] (3) -(CH2)/C(=O)NR?R?,

[00315] (4) -(CH2)INR?C(=0O)Ci.4 alquila substituida com 0-3 R® e
[00316] (5) -(CH2)/NR*C(=0)(CR*R*)»OC1.4 alquila substituida com
0-3 R%;

[00317] R* é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR®R?,
OCi.4 alquila e C14 alquila;

[00318] R°® é independentemente selecionado de: -(CH2)s-arila,
-(CH2)n-Cs6 cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
com 0-3 RS:

[00319] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br,
-OCHs, -OCFs3, =0, CN, -NR®R?, -S(0)2NH, CH3s, CF3 -(CH2)n-arila, -
(CH2)n-Cs6 cicloalquila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila
substituida com 0-3 RE;

[00320] R? é independentemente selecionado de H, Ci. alquila

substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Csz-10carbociclila substituida com 0-5 R®
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e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

[00321] R® é independentemente selecionado de Ci.s alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C3z6
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =O, CO:zH;

[00322] n é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e
[00323] r é independentemente selecionadode 1,2 e 3; e

[00324] outras variaveis sdo como definido na formula (ll1).

[00325] Em outro aspecto, a presente invencao fornece compostos

de férmula (IVa):

(IVa)

[00326] ou estereoisbmeros enantibmeros, diaestereoisbmeros,
tautbmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvato, ou
profarmacos dos mesmos em que:

[00327] R!é independentemente selecionado de: -CH,OH, -OCHs, -
OCF3,0CH2Ph, -C(=O)NR®R?, -NR®R?, CHsz, CH2CHs3, CH(CHz3). e
ciclopropila;

[00328] R? é independentemente selecionado de: Cia alquila
substituida com 0-3 R®; C».4 alquenila, Ci.6 cicloalquila e CH20(CH2):-
3CHs;

[00329] RS3 é independentemente selecionado de:

[00330] (1) -(CR*R*),C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-3 R¢,
[00331] (2) -(CR*R*)/NR?R?,

[00332] (3) -(CR*R*),C(=0O)NR?3R?,

[00333] (4) -(CR*R*)NR3C(=0)C1.4 alquila substituida com 0-3 R®,
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[00334] (5) -(CR*R*):NR2C(=0)(CR*R"nOC14 alquila substituida
com 0-3 R®,

[00335] (6) -(CR*R*)-R®,

[00336] (7) -(CR*R%)-OR®,

[00337] (8) -(CR*R*)/NR3C(=0)(CR*R*)nR® e

[00338] (9) —(CR*R*),C(=0)NR?*CR*R*)nR>;

[00339] R* é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR®R?,
OC;i.4 alquila e C14 alquila;

[00340] R® é independentemente selecionado de: arila, Css
cicloalquila e heterociclo, cada qual substituido com 0-3 RS;

[00341] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -ORP,
=0, -(CH2)nC(=0)RP, -(CH2),C(=0)ORP, -(CH2)nNR®R3,  CN,
-(CH2)hnC(=O)NR?R?3, C14 alquila substituida com 0-3 R¢, (CH2)n-Czs
carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida
com 0-3 R¢;

[00342] R? é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CHz)n-heterociclila substituida com 0-5 R®, ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 R¢;

[00343] R é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Cas
alquinila substituida com 0-5 R¢, -(CH2)n-Cz.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

[00344] R¢ é independentemente selecionado de Ci.s alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C3z6
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H;

[00345] n € independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e

[00346] r é independentemente selecionado de 1, 2 e 3.
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[00347] Em outro aspecto, a presente invencgao fornece compostos

de formula (V):

R3
OH 0‘\<
~ N

N| XY N
=
R2 OH
7
“ |

RY12 (V)
[00348] ou estereoisbmeros enantiomeros, diaestereoisdbmeros,
tautbmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvato, ou
profarmacos dos mesmos em que:
[00349] R! é independentemente selecionado de: -CH,OH, -OCHs, -
OCF3, CHs, CH2CH3s, CH(CHs3): e ciclopropila;
[00350] R? ¢é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R®; C».4 alquenila, Ci. cicloalquila e CH20(CH>);-
3CHs;
[00351] RS2 é independentemente selecionado de:
[00352] (1) -CH.C(=0)OC:.4 alquila substituida com 0-3 R,
[00353] (2) -CH2NR®R?,
[00354] (3) -CH2C(=O)NR?2R?,
[00355]  (4) -CH2NHC(=0)C1.4 alquila substituida com 0-3 R,
[00356] (5) -CH2NR?C(=0)(CH2)0-20C1-4 alquila substituida com 0-3
Re,
[00357] (B) -CH2-R®,
[00358] (7) -CH.-OR®,
[00359] (8) -CH2NR2C(=0)(CH2)0-2R> e
[00360] (9) -CH2C(=0O)NR*(CH2)0-2R>;
[00361] R°®° é independentemente selecionado de: arila, Css
cicloalquila e heterociclo, cada qual substituido com 0-3 RS;
[00362] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -ORP,
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=0, -(CH2)nC(=0)RP, -(CH2).C(=0)ORP, -(CH2)nNR®R3,  CN,
-(CH2)hC(=O)NR?R?, -S(0O)2NH2, Ci1.4 alquila substituida com 0-3 RS,
(CH2)n-C36 carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila
substituida com 0-3 R¢;

[00363] R? é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs-10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 R€;

[00364] RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, Cz alquenila substituida com 0-5 R®, Cazs
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

[00365] R¢ é independentemente selecionado de Ci.s alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C3z6
cicloalquila, -(CH2)n-Cass heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H;

[00366] n é independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.
[00367] Em outro aspecto, a presente invencao fornece compostos
de férmula (V), ou estereoisbmeros enantibmeros, diaestereoisémeros,
tautbmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvato, ou
profarmacos dos mesmos em que:

[00368] R3 é independentemente selecionado de:

[00369] (1) -CH:-R®,

[00370] (2) -CH2-0OR?®,

[00371] (3) -CH2-NHC(=0)(CH2)o1R® €

[00372] (4) -CH2-C(=O)NH(CH2)o-1R5;

[00373] R® é independentemente selecionado de:

(R%)o-3 (R%0.3 Iy(RG)OS N— (R%o.3
_ \__/ N= -
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/w/(RB)O-2 s 0 /(Rs)o 2 /(Re)o 2
T T
R® N , N— ,
RS2 R6
| (R%o-2 (R%)o-2
S N S AN 35 N 0] R
N Loy S S SO
SR ¥ A S S W W
Lo 8
AN N
[VAVAVAR J N N

[00374] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br,
-OCHs, -OCF3, =0, CN, CHs, CF3 -(CH2)n-arila, -(CH2)n-C3.6 cicloalquila
substituida com 0-3 R¢ e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 R¢;
[00375] R®2 é independentemente selecionado de: H, CHs, arila
substituida com 0-3 R® e heterociclila substituida com 0-3 R®;

[00376] R? é independentemente selecionado de H, Ci. alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)a-Cs-10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R;

[00377] R¢ é independentemente selecionado de Cis alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C3z6
cicloalquila, -(CH2)n-Cas-s heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H;

[00378] n é independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.
[00379] Em outro aspecto, a presente invengcao fornece compostos

de formula (VI):
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(Vi)

[00380] ou estereoisbmeros enantibmeros, diaestereoisémeros,
tautbmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvato, ou
profarmacos dos mesmos em que:

[00381] R?! é independentemente selecionado de: F, Cl, Br , NO,
-(CH2)nORP,  -(CH2)nC(=O)RP, -(CH2):NR?R?, -(CH2)rC(=O)NR?R?,
-(CH2)hnNR2C(=0O)RP, Ci.4 alquila substituida com 0-3 R® e Css
cicloalquila substituida com 0-3 R;

[00382] R? ¢é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R® Cis alquenila e Cie cicloalquila; em que
quando R? é independentemente selecionado de: Ci-s alquila, o &tomo
de carbono exceto aquele ligado diretamente ao anel piridina, podera
ser substituido por O, N e S;

[00383] R3 é independentemente selecionado de:

[00384] (1) -CH2C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-5 RE,

[00385] (2) -CH2NR®R?,

[00386] (3) -CH2C(=O)NR?2R?,

[00387] (4) -CH2NR?C(=0)C1.4 alquila substituida com 0-5 R¢,
[00388] (5) -CH2NR2C(=0)( CH2)nOC14 alquila substituida com 0-5
R€,

[00389] (6) -CH2-R®,

[00390] (7) -CH2-OR®,

[00391] (8) -CH2NR2C(=0)(CH2)nR® e

[00392] (9) -CH2C(=O)NR?*(CH>)nR®

[00393] R°® é independentemente selecionado de: -(CH2)n-arila,

-(CH2)n-C3.6 cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
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com 0-3 RS;

[00394] R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -ORP,
=0, -(CH2)nC(=0)RP, -(CH2).C(=0)ORP, -(CH2)nNR®R3,  CN,
-(CH2)nC(=0O)NR?R?3, Ci1.4 alquila substituida com 0-3 R®, (CH2)n-C3
carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH)n-heterociclila substituida
com 0-3 RS;

[00395] R? é independentemente selecionado de H, Ci.s alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs-10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 R€;

[00396] RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

[00397] R¢ € independentemente selecionado de Cis alquila
substituida com 0-5 Ry, C26 alquenila, Cze alquinila, -(CH2)n-Czse
cicloalquila, -(CH2)n-Cas-6s heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, COzH, -(CH2).OR:, S(O),R!, C(=O)NR'R',
NRC(=0)R!, S(O),NR'R, NR'S(O),R!, NRIC(=O)ORf, OC(=O)NR'R e
-(CH2)ZNR'R';

[00398] Rf é independentemente selecionado de H, F, Cl, Br, CN,
OH, Cisalquila (opcionalmente substituida com halogénio e OH), Czs
cicloalquila e fenila;

[00399] n é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e
[00400] p € independentemente selecionado de zero, 1 e 2.

ol
£

[00401] Em uma modlidade n&o limitante, o anel A é ou
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R3
S/\< R1 R1
"L{/S\N/N
; o anel B é ; R! é OCis alquila; R? é

independentemente selecionado de: Cis alquila substituida com 0-3
R®; Cis alquenila e Ci cicloalquila; contanto que quando R? for Cis
alquila, o &tomo de carbono exceto aquele ligado diretamente ao anel
piridina, podera ser substituido por O, N e S; R® € CH2-R%, R® é arila,
Cs-6 cicloalquila e heteroarila, cada qual substituido com 0-3 R%; R® é
independentemente selecionado de: H, F, CI, Br, -OR?, =0, -
(CH2)nC(=O)R, -(CH2)nC(=0)OR®, -(CH2)nNR?R?, CN, -
(CH2)nC(=O)NR?R?, -S(O)2NH2, Ci1.4 alquila substituida com 0-3 R*,
(CH2)n-Cs6 carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH)n-heterociclila
substituida com 0-3 R®; R? é independentemente selecionado de H, Ci-
6 alquila substituida com 0-5 R®, -(CH2)s-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R?
juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados
formam um anel heterociclico com 0-5 R®; RP é independentemente
selecionado de H, Ci6 alquila substituida com 0-5 R€, Cos alquenila
substituida com 0-5 R® Ce alquinila substituida com 0-5 R®, -
(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila
substituida com 0-5 R®; R® é independentemente selecionado de Ci.6
alquila (opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCHs, OCFs,
-(CH2)n-C36  cicloalquila,  -(CH2)n-Casheterociclila, -(CH2)n-arila,
-(CH2)n-heteroarila, F, CI, Br, CN, NO2, =0, COzH; n ¢é

independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.

[00402] Em outra modalidade nao limitante, o anel A é

oo

Ao
anel B é : Rt é OCi4 alquila; R? é independentemente
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selecionado de Cis alquila substituida com 0-3 R®; e Ci.6 cicloalquila;
contanto que quando R? for Cis alquila, o &tomo de carbono exceto
aguele ligado diretamente ao anel piridina, podera ser substituido por
O; R® é CH2-R®; R® é arila, Css cicloalquila e heteroarila, cada qual
substituido com 0-3 R®; R® é independentemente selecionado de: H, F,
Cl, Br, -ORP, =0, -(CH2)nC(=0)RP, -(CH2)aC(=0)ORP, -(CH2).NR?R?,
CN, -(CH2)nC(=O)NR?R?, -S(0O)2NH2, Ci.4 alquila substituida com 0-3
Re,  (CH2n-Czs carbociclila  substituida com 0-3 R® e
-(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 R®; R? é independentemente
selecionado de H, Cis alquila substituida com 0-5 R¢ -
(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila
substituida com 0-5 R®; ou R? e R? juntamente com o atomo de
nitrogénio ao qual eles sao ligados formam um anel heterociclico com
0-5 R® RP" ¢ independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R¢, -(CH2)n-Cz.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; R® é
independentemente selecionado de Cis alquila (opcionalmente
substituida com F e CI), OH, OCHs, OCF3, -(CH2)n-Cs.6 cicloalquila, -
(CH2)n-Ca-sheterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila, F, Cl, Br, CN,

NO., =0, CO2H; n é independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.

o)
Y
[00403] Em outra modalidade nao limitante, o anel A é ' 0

oo

Ao
anel B é : Rt é OCi4 alquila; R? é independentemente
selecionado de: Ci.4 alquila substituida com 0-3 R€¢; C,.4 alquenila, Ci.6

cicloalquila e CH20(CH2)1.3CHs; R® ¢ CH2-R®; R® é arila ou heteroarila
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6
(R%0.3 )o-3 (Ro-3
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selecionada de — , \—/ , N= ,
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Ng N)\S | |

I @ : I

7 (R%o. 7 (R%. 7 (R%o.

_ ()02’ __J (R%)o=2 and __J (R%o2 RS é

independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -OCHs, -OCF3, =0,
CN, CHs, CFs -(CHz)n-arila, -(CH2)n-Cs-6 cicloalquila substituida com
0-3 R® e -(CHy)n-heterociclila substituida com 0-3 RS R®% é
independentemente selecionado de: H, CH3z, R® é independentemente
selecionado de Ci.s alquila (opcionalmente substituida com F e CI),
OH, OCHs, OCF3, F, CI, Br, CN, NO2;, n € independentemente

selecionado de zero, 1, 2 e 3.

o~

AN
[00404] Em outra modalidade nao limitante, o anel A é bLZ“ N ;0

o

R! i R
anel B é : Rt é OCi4 alquila; R? é independentemente
selecionado de: Ci1.4 alquila substituida com 0-3 R¢; C2.4 alquenila, C1-6
cicloalquila e CH20(CH>)1.3CHs; R® ¢ CH2-R5; R® é arila ou heteroarila
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R®)
(R%)o.3 (R%o0-3 &( 0-3
/K VRS /AR
. 3 N
selecionada de — , \—/ , N ,
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N\ N\
~N ~N
N N—™N L, . .
R® e R%: R® ¢ independentemente selecionado de:

H, F, Cl, Br, -OCHs, -OCF3, =0, CN, CHzs, CF3 -(CH2)n-arila, -(CH2)n-C3-6
cicloalquila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida
com 0-3 R®; R® é independentemente selecionado de: H, CHs, R® é
independentemente selecionado de Cie alquila (opcionalmente
substituida com F e CIl), OH, OCHs, OCFs3, F, CI, Br, CN, NO2; n é
independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.

R

o~

~ _N

s

[00405] Em outra modalidade n&o limitante, o anel A é % N ; 0 anel

a2

R! i R!
Bé ; Rt é OC14 alquila; R? é Cy4 alquila ou CH20(CH2)1-3CHz;

(R%)0-3
78RS
R3 € CH»>-R®> R® é arila ou heteroarila selecionada de — ,
R6).. (R%0-3 _ (R%s
y %( )o-3 g_//——l}\ /5\1 /\
SN ) S Ny
=/ , N , N © RS é independentemente

selecionado de: H, F, Cl, Br, -OCHgs, -OCF3, CN, CHs e CFs.
[00406] A invencao pode ser incluida em outras formas especificas

sem afastar-se do espirito ou atributos essenciais do mesmo. Esta
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invencdo também abrange todas as combinacbes de aspectos
alternativos da invencao observadas aqui. Entende-se que quaisquer e
todas as modalidades da presente invencédo podem ser consideradas
em conjungdo com qualquer outra modalidade para descrever
modalidades adicionais da presente invencdo. Além disso, quaisquer
elementos (incluindo definicbes variaveis individuais) de uma
modalidade destinam-se a ser combinados com quaisquer e todos 0s
outros elementos de qualquer uma das modalidades para descrever
modalidades adicionais. A presente invengdo também fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de férmula I,
ou um enantiobmero, diasteredmero, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel e um veiculo farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[00407] Em outra modalidade, os compostos da presente invencao
tém valores ECso < 10 uM, usando o ensaio de hcAMP de APJ descrito
aqui, preferivelmente, valores ECso < 5 uM, mais preferivelmente,
valores ECso < 1 pM, ainda mais preferivelmente, valores ECso < 0,5
MM, ainda mais preferivelmente, valores ECso < 0,1 pM, ainda mais
preferivelmente, valores ECso < 0,01 pM.

[00408] Em outro aspecto, a presente invencao fornece compostos
selecionados de qualquer lista de subgrupo de compostos
exemplificados no presente pedido.

[00409] Em outro aspecto, a presente invencao fornece compostos
selecionados de the subset in which a faixa de poténcia de ECso de
hcAMP de APJ é A.

[00410] Em outro aspecto, a presente invengao fornece compostos
selecionados de the subset in which the APJ hcAMP ECsp faixa de
poténcia é B.

[00411] Em outro aspecto, a presente invengao fornece compostos
selecionados do subgrupo em que a faixa de poténcia de ECso de
hcAMP de APJ é C.
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[00412] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um
composto selecionado de

[00413]  3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00414] 3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-butil-5-(2,6-dimetoxi-4-
metilfenil)piridina-2,4-diol,

[00415]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(piridin-4-ilmetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00416]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(2-feniletil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il]piridina-2,4-diol,

[00417]  6-butil-3-{5-[(2-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00418] 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(2-metoxifenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00419]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(3-metoxifenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00420]  6-butil-3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00421]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(4-metoxifenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00422]  6-butil-3-[5-(3-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00423]  6-butil-3-[5-(2-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00424]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(pirazin-2-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00425]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(1-fenilciclopropil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00426]  6-butil-3-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(2,6-

dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
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[00427]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(2-fenilpropan-2-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00428]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(piridin-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00429]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(fenoximetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00430] 3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(but-3-en-1-il)-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00431]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00432] 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00433]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(pirazin-2-ilmetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00434]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(pirimidin-5-ilmetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il|piridina-2,4-diol,

[00435]  6-butil-3-{5-[(3-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00436]  6-butil-3-{5-[difluoro(fenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00437] 3-[5-(1,3-benzoxazol-2-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00438] 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)piridina-2,4-diol,

[00439] 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(but-3-
en-1-il)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00440]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(5-fenil-1,3-o0xazol-2-
ietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00441]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(1-metil-1H-imidazol-2-
ietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
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[00442]  6-butil-3-{5-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00443]  6-butil-3-{5-[2-(4-clorofenil)propan-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00444]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(4-fluorofenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00445]  6-butil-3-{5-[(3,4-diclorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00446]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00447]  6-butil-3-{5-[(2,4-diclorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00448]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
illmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00449]  4-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzonitrila,

[00450]  6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00451]  6-butil-3-(5-{[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-illmetil}-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00452]  6-butil-3-{5-[1-(4-clorofenil)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00453]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00454]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(4-fluorofenoximetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00455]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(1H-indazol-3-iimetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00456]  4-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-

1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di-hidroftalazin-1-ona,
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[00457]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[metoxi(fenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00458]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00459] 3-{5-[2-(1,3-benzoxazol-2-il)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-butil-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00460]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(4-fluoro-3-
metoxifenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00461]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(1,3-tiazol-5-iimetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00462]  6-butil-3-[5-(3,4-diclorofenoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00463]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(3-metil-1,2-0xazol-5-
illmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00464]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{2-[3-(pirazin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00465]  6-butil-3-[5-(4-clorofenoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00466]  6-butil-3-{5-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropil]-1,3,4-oxadiazol-2-
il}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00467]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-(piridin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00468]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[4-
(trifluorometoxi)feniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
[00469]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
[00470]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(1-metil-1H-1,3-
benzodiazol-2-il)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00471]  6-butil-3-{5-[(2-cloropiridin-4-i)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
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[00472]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{2-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00473]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-1-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00474]  6-butil-3-{5-[2-(3,4-diclorofenil)propan-2-il]-1,3,4-oxadiazol-
2-il}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00475]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(2-metil-2H-1,2,3,4-
tetrazol-5-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00476]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00477]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[4-
(trifluorometil)fenoximetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
[00478]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00479]  6-butil-3-[5-(ciclo-hexilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00480]  6-butil-3-{5-[2-(4-clorofenil)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00481]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(oxan-4-iimetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00482]  6-butil-3-{5-[(3-cloro-4-fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00483]  6-butil-3-{5-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00484]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(1,3-tiazol-2-il)etil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00485]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
[00486]  6-butil-3-{5-[2-(3,4-difluorofenil)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
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[00487]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{2-[4-
(trifluorometil)fenil]etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00488]  6-butil-3-[5-(3,4-difluorofenoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00489]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-
5-il)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00490]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(1-fenil-1H-pirazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00491]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00492]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00493]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(pirimidin-2-il)etil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00494]  3-{5-[2-(1,3-benzotiazol-2-il)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-butil-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00495]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{2-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00496]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(5-metil-2-fenil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00497]  6-butil-3-{5-[2-(3,4-diclorofenil)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00498] 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,6-diclorofenil)piridina-2,4-diol,

[00499]  6-butil-3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
diclorofenil)piridina-2,4-diol,

[00500]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(dimetilamino)(4-
fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00501]  3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6-

dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
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[00502]  3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00503]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-
4-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00504] 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-
ciclopropil-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00505]  3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-ciclopropil-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00506]  6-ciclopropil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00507]  6-ciclopropil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-(piridin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00508] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}acetate de etila,

[00509]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00510]  3-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1-metilimidazolidina-2,4-diona,

[00511]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(3-fluorofenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00512]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(piperidin-1-ilmetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00513]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00514]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(1-metil-1H-pirazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00515]  6-butil-3-{5-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00516]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-(piridin-4-il)-1,2,4-

oxadiazol-5-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
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[00517]  1-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)pirrolidin-2-ona,

[00518] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00519] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-(5-{[5-(piridin-2-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
[00520]  3-{5-[(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-
iI}-6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00521]  6-butil-3-{5-[(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-i)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00522]  3-{5-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00523]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
illmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00524]  1-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)pirrolidin-2-ona,
[00525]  3-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)imidazolidina-2,4-diona,

[00526]  1-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di-hidropiridin-2-ona,

[00527]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(1H-imidazol-1-ilmetil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00528]  3-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1,3-oxazolidin-2-ona,

[00529]  4-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)morfolin-3-ona,

[00530] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}acetato de terc-buitila,

[00531] 1-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
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[00532]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)carbamato de terc-butila,

[00533]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metilcarbamato de terc-butila,

[00534]  3-{5-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00535]  3-{5-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00536] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(5-fluoropiridin-2-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00537] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-[5-(1H-imidazol-1-
iimetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00538] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(3-fluoro-4-
metilfenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00539]  3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00540] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(3-fenil-1H-pirazol-
1-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00541] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-(5-{[3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00542] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(1-metil-1H-pirazol-
4-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00543] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(6-fluoropiridin-3-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00544]  5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-[5-(1H-indazol-3-
iimetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00545]  3-[5-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-
(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00546] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-[5-(1H-indazol-1-
ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
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[00547] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(4-fluorofenil)metil]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00548] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-[5-(1H-indol-1-ilmetil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,

[00549]  6-butil-5-(3-etilfenil)-4-hidréxi-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1,2-di-hidropiridin-2-ona,

[00550] 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
fenilpiridina-2,4-diol,

[00551]  6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(3-metoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00552]  6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(3-etilfenil)piridina-2,4-diol,

[00553]  6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
[3-(trifluorometoxi)fenil]piridina-2,4-diol,

[00554]  5-[3-(benziloxi)fenil]-6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00555]  6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
[3-(hidroximetil)fenil]piridina-2,4-diol,

[00556]  6-butil-5-(ciclo-hex-1-en-1-il)-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00557]  6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
[3-(propan-2-ihfenil]piridina-2,4-diol,

[00558]  6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
[3-(metoximetil)fenil]piridina-2,4-diol,

[00559]  3-(2-butil-5-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
4,6-di-hidroxipiridin-3-il)-N-(propan-2-il)benzamida,

[00560]  6-butil-4-hidréxi-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-5-[3-(propan-2-il)fenil]-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
[00561]  3-(2-butil-4-hidroxi-5-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-6-oxo-1,6-di-hidropiridin-3-il)-N-(propan-2-il)benzamida,

Peticio 870230031296, de 14/04/2023, pag. 59/318



56/268

[00562]  6-butil-5-(3-ciclopropilfenil)-4-hidréxi-3-{5-[(2-metil-1,3-
tiazol-4-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1,2-di-hidropiridin-2-ona,

[00563]  6-butil-4-hidréxi-5-(3-metoxifenil)-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1,2-di-hidropiridin-2-ona,

[00564]  6-butil-4-hidroxi-5-[3-(hidroximetil)fenil]-3-{5-[(2-metil-1,3-
tiazol-4-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1,2-di-hidropiridin-2-ona,

[00565]  6-butil-4-hidréxi-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-5-[3-(pirrolidin-1-il)fenil]-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
[00566]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(metilamino)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,

[00567]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metil-2-fenilacetamida,

[00568]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-3-cloro-N-metilbenzamida,

[00569]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metilpiridina-2-carboxamida,

[00570]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-2-metoxiacetamida,

[00571]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metilpiridina-4-carboxamida,

[00572]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)piridina-3-carboxamida,

[00573]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-2-cloro-N-metilbenzamida,

[00574]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-3-clorobenzamida,

[00575]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-4-clorobenzamida,

[00576]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-

1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)piridina-4-carboxamida,
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[00577]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metilpiridina-3-carboxamida,

[00578]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-2-fenilacetamida,

[00579]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-2,2-dimetilpropanamida,

[00580]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)piridina-2-carboxamida,

[00581]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N,2,2-trimetilpropanamida,

[00582]  3-[5-(aminometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00583]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzamida,

[00584]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metilbenzamida,

[00585]  N-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzamida,

[00586]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-3-metilbutanamida,

[00587]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)acetamida,

[00588]  N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-2,2,2-trifluoroacetamida,

[00589] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N,N-dietilacetamida,

[00590]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(piridin-2-ilmetil)acetamida,

[00591]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-

1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-metilacetamida,
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[00592]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}acetamida,

[00593]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(propan-2-il)acetamida,

[00594]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N,N-dimetilacetamida,

[00595]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(4-metoxifenil)acetamida,

[00596]  4-(2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}acetil)piperazin-2-ona,

[00597]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(4-metilpiperazin-1-il)etan-1-ona,

[00598]  N-benzil-2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}acetamida,

[00599]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-etilacetamida,

[00600]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-ciclopropilacetamida,

[00601]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-propilacetamida,

[00602]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(2-fluoroetil)acetamida,

[00603]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(2,2-difluoroetil)acetamida,

[00604]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(2,2,2-trifluoroetil)acetamida,

[00605]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(2-metoxietil)acetamida,

[00606]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(pirrolidin-1-il)etan-1-ona,
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[00607]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(piperidin-1-il)etan-1-ona,

[00608]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(morfolin-4-il)etan-1-ona,

[00609]  N-butil-2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-
3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}acetamida,

[00610]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-pentilacetamida,

[00611] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(3-fluoroazetidin-1-il)etan-1-ona,

[00612] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etan-1-ona,

[00613] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(1,3-tiazol-2-il)acetamida,

[00614] 3-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00615]  6-butil-3-{3-[(4-clorofenil)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00616]  3-(5-benzil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00617]  6-butil-3-(5-{[5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilmetil}-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00618]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[5-(piridin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00619]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[5-(piridin-2-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00620]  6-butil-3-(5-{[5-(2-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00621]  3-{5-[(5-benzil-1,3,4-o0xadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-
i1}-6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
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[00622]  6-butil-3-(5-{[5-(3-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilmetil}-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00623]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[5-(piridin-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00624] 1-({5-[6-(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
[00625]  3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-
(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00626]  3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(etoximetil)-
5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00627]  1-({5-[6-(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)pirrolidin-2-ona,

[00628]  3-{5-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00629]  3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(3,5-
dimetoxipiridin-4-il)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00630]  6-butil-3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(3-
fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00631] 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(3-fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00632]  3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(etoximetil)-
5-(2-hidréxi-6-metoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00633] 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,6-dimetilfenil)piridina-2,4-diol,

[00634] 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,4,6-trimetilfenil)piridina-2,4-diol,

[00635]  3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,6-dietilfenil)piridina-2,4-diol,

[00636]  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[1,2]oxazolo[4,5-b]piridin-
3-ilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
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[00637] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-(5-{[1,2]oxazolo[4,5-
b]piridin-3-ilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,

[00638]  3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-di-
hidroxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00639] 3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-[(etilamino)metil]piridina-2,4-diol,

[00640] 3-{5-[(1,2-benzoxazol-3-il)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00641]  3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00642]  3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-6-
ciclopentil-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00643]  3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00644]  N-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2-il}metil)piridina-2-carboxamida,
[00645]  6-butil-3-{5-[(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00646]  3-{5-[(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,

[00647]  3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
ciclopentil-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00648]  3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-ciclopentil-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00649]  3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-[(2-metoxietdxi)metil]piridina-2,4-diol,

[00650]  3-{5-[(1,2-benzoxazol-3-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-[(2-metoxietoxi)metil]piridina-2,4-diol,

[00651] 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(fenilamino)metil]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
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[00652]  3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-[(2-metoxietoxi)metil]piridina-2,4-diol,

[00653]  N-({5-[6-butil-5-(2,5-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzamida,

[00654]  N-[(5-{6-butil-2,4-di-hidroxi-5-[2-met6xi-5-(propan-2-
i)fenil]piridin-3-il}-1,3,4-oxadiazol-2-il)metillbenzamida,

[00655]  3-{5-[(1,2-benzoxazol-3-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
(etoximetil)-5-(2-metoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00656]  3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(etoximetil)-
5-(2-metoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00657]  N-({5-[6-butil-5-(2,3-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzamida,

[00658]  N-({5-[6-(etoximetil)-2,4-di-hidréxi-5-(2-metoxifenil)piridin-3-
il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzamida,

[00659]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(piridin-3-il)acetamida,

[00660] 2-{5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-2,4-di-hidroxipiridin-
3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(1,3-tiazol-2-il)acetamida,

[00661] N-[(1,3-benzotiazol-2-il)metil]-2-{5-[6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}acetamida,
[00662] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(piridin-3-il)metillacetamida,

[00663]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(1,3-0xazol-2-il)metillacetamida,

[00664] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[2-(4-sulfamoilfenil)etillacetamida,

[00665]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[2-(2-clorofenil)etillacetamida,

[00666]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-

1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(3-clorofenil)metiljacetamida,
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[00667]  N-benzil-2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-metilacetamida,

[00668]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-metil-N-(2-feniletil)acetamida,

[00669]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(prop-2-in-1-il)acetamida,

[00670]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)acetamida,

[00671] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(2-metilfenil)metiljlacetamida,

[00672] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(2-clorofenil)metiljacetamida,

[00673] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(4-clorofenil)metillacetamida,

[00674]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[2-(4-clorofenil)etillacetamida,

[00675]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(piridin-4-il)metiljacetamida,

[00676]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(4-metoxifenil)metilJacetamida,

[00677]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-{[4-(dimetilamino)fenil]metil}acetamida,
[00678]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metiljJacetamida,
271

[00679]  2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-{[3-(propan-2-il)-1,2-oxazol-5-ijmetil}acetamida,
[00680] 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(4-sulfamoilfenil)metiljacetamida,

[00681]  3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
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(etoximetil)-5-(2-hidroxi-6-metoxifenil)piridina-2,4-diol,

[00682]  3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
(etoximetil)-5-(2-hidroxi-6-metoxifenil)piridina-2,4-diol e

[00683]  3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-di-
hidroxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol, ou um estereocisbmero, um
tautbmero, um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do
mesmo.

1. OUTRAS MODALIDADES DA INVENCAO

[00684] Em outra modalidade, a presente invencao fornece uma
composi¢cdo compreendendo pelo menos um dos compostos da
presente invencdo ou um estereoisobmero, um tautbmero, um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo.

[00685] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece uma
composic¢ao farmacéutica compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e pelo menos um dos compostos da
presente invencdo ou um estereoisobmero, um tautémero, um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo.

[00686] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece uma
composicao farmacéutica, compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade terapeuticamente
eficaz de pelo menos um dos compostos da presente invencdo ou um
estereoisomero, um tautdbmero, um sal farmaceuticamente aceitavel,
ou um solvato do mesmo.

[00687] Em outra modalidade, a presente invengcao fornece um
processo para a preparacdo de um composto da presente inveng&o ou
um estereoisbmero, um tautdbmero, um sal farmaceuticamente
aceitavel, ou um solvato do mesmo.

[00688] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece um
intermediaria para preparacao de um composto da presente invencao

ou um estereoisbmero, um tautdbmero, um sal farmaceuticamente
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aceitavel, ou um solvato do mesmo.

[00689] A presente invencéo fornece uma composigcao farmacéutica
também compreendendo agente(s) terapéutico adicional. Em uma
modalidade preferida, a presente invencdo fornece composi¢cao
farmacéutica em que o agente terapéutico adicional €, por exemplo,
inibidor de enzima conversora de angiotensina (ACE), bloqueador de
receptor B-adrenérgico, blogueador de receptor de angiotensina lII,
diurético, antagonista de aldosterona e compostos digitais.

[00690] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece um
método para o tratamento e/ou profilaxia de mdultiplas doencas ou
distarbios associados com APJ ou atividade de apelina,
compreendendo administrar a um paciente em necessidade de tal
tratamento e/ou profilaxia uma quantidade terapeuticamente eficaz de
pelo menos um dos compostos da presente invencéo, sozinho, ou,
opcionalmente em combinagdo com outro composto da presente
invencao e/ou pelo menos um outro tipo de agente terapéutico.

[00691] Exemplos de doencas ou disturbios associados com a
atividade da APJ e apelina que podem ser prevenidos, modulados, ou
tratados de acordo com a presente invencao incluem, porém néo estéao
limitados a insuficiéncia cardiaca tal como insuficiéncia cardiaca
descompensada aguda (ADHF), fibrilacdo atrial, doenca da artéria
coronariana, doenca vascular periférica, ateroesclerose, diabetes,
sindrome metabdlica, hipertenséo, hipertensdo pulmonar, distirbios
cerebrovasculares e as sequelas dos mesmos, distlrbios
cardiovasculares, angina, isquemia, acidente vascular cerebral, infarto
do miocardio, sindrome coronariana aguda, lesdo de reperfusao,
restenose angioplasica, complicacbes vasculares de diabetes e
obesidade.

[00692] Em outra modalidade, a presente invencao fornece um

método para o tratamento e/ou profilaxia de insuficiéncia cardiaca,
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doenca da artéria coronariana, doenca vascular periférica,
ateroesclerose, diabetes, sindrome metabdlica, hipertensao,
hipertensdo pulmonar, fibrilacdo atrial, angina, isquemia, acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio, sindrome coronariana aguda,
lesdo de reperfusao, restenose angioplasica, complicacdes vasculares
de diabetes, obesidade, compreendendo administrar a um paciente em
necessidade de tal tratamento e/ou profilaxia uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um dos compostos da
presente invengéo, sozinho, ou, opcionalmente em combinacdo com
outro composto da presente invencao e/ou pelo menos um outro tipo
de agente terapéutico.

[00693] Em outra modalidade, a presente invencao fornece um
meétodo para o tratamento e/ou profilaxia de insuficiéncia cardiaca tal
como ADHF, compreendendo administrar a um paciente em
necessidade de tal tratamento e/ou profilaxia uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um dos compostos da
presente invencao, sozinho, ou, opcionalmente em combinacdo com
outro composto da presente invencao e/ou pelo menos um outro tipo
de agente terapéutico.

[00694] Em outra modalidade, a presente invencao fornece um
método para o tratamento e/ou profilaxia de diabetes e obesidade,
compreendendo administrar a um paciente em necessidade de tal
tratamento e/ou profilaxia uma quantidade terapeuticamente eficaz de
pelo menos um dos compostos da presente invencdo, sozinho, ou,
opcionalmente em combinacdo com outro composto da presente
invencao e/ou pelo menos um outro tipo de agente terapéutico.

[00695] Em outra modalidade, a presente invengcao fornece um
método para o tratamento e/ou profilaxia de hipertensao,
compreendendo administrar a um paciente em necessidade de tal

tratamento e/ou profilaxia uma quantidade terapeuticamente eficaz de
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pelo menos um dos compostos da presente invencdo, sozinho, ou,
opcionalmente em combinagdo com outro composto da presente
invencao e/ou pelo menos um outro tipo de agente terapéutico.

[00696] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece um
método para o tratamento e/ou profilaxia de hipertensdo pulmonar,
compreendendo administrar a um paciente em necessidade de tal
tratamento e/ou profilaxia uma quantidade terapeuticamente eficaz de
pelo menos um dos compostos da presente invencao, sozinho, ou,
opcionalmente em combinagdo com outro composto da presente
invencao e/ou pelo menos um outro tipo de agente terapéutico.

[00697] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece um
método para o tratamento e/ou profilaxia de sindrome coronariana
aguda e isquemia cardiaca, compreendendo administrar a um paciente
em necessidade de tal tratamento e/ou profilaxia uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um dos compostos da
presente invencgéo, sozinho, ou, opcionalmente em combinacdo com
outro composto da presente invengao e/ou pelo menos um outro tipo
de agente terapéutico.

[00698] Em outra modalidade, a presente invencao fornece um
composto da presente invencéo para uso em terapia.

[00699] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece um
composto da presente invencao para uso em terapia para o tratamento
el/ou profilaxia de multiplas doencas ou disturbios associados com APJ
e apelina.

[00700] Em outra modalidade, a presente invencéao também fornece
0 uso de um composto da presente invencao para a fabricacdo de um
medicamento para o tratamento e/ou profilaxia de mdultiplas doencas
ou distarbios associados com APJ e apelina.

[00701] Em outra modalidade, a presente invengcao fornece um

método para o tratamento e/ou profilaxia de mdultiplas doencas ou
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disturbios associados com APJ e apelina, compreendendo administrar
a um paciente em necessidade do mesmo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um primeiro e segundo agente terapéutico
em que o primeiro agente terapéutico € um composto da presente
invencdo. Preferivelmente, o segundo agente terapéutico, por
exemplo, agente inotropico selecionado tal como agonista [-
adrenérgico (por exemplo, dobutamina).

[00702] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece uma
preparacdo combinada de um composto da presente invencédo e
agente(s) terapéutico adicional para uso simultaneo, separado ou
sequencial em terapia.

[00703] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece uma
preparacdo combinada de um composto da presente invengcao e
agente(s) terapéutico adicional para uso simultaneo, separado ou
sequencial no tratamento e/ou profilaxia de mdultiplas doencas ou
disturbios associados com APJ e apelina.

[00704] Onde desejado, o composto da presente invencao pode ser
em combinacdo com um ou mais outros tipos de agentes
cardiovasculares e/ou um ou mais outros tipos de agentes terapéuticos
gue podem ser administrados oralmente na mesma forma de dosagem
em uma forma de dosagem separada ou por injecdo. O outro tipo de
agentes cardiovasculares que podem ser opcionalmente empregados
em combinacdo com o agonista de APJ da presente invencdo pode
ser um, dois, trés ou mais agentes cardiovasculares administrados
oralmente na mesma forma de dosagem em uma forma de dosagem
oral separada, ou por injecdo para produzir um beneficio
farmacoldgico adicional.

[00705] Os compostos da presente invengcdo podem ser
empregados em combinacdo com agente(s) terapéutico adicional

selecionado de um ou mais, preferivelmente um a trés, dos seguintes
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agentes terapéuticos: agentes anti-hipertensivos, inibidores de ACE,
antagonistas de receptor de mineralocorticoide, bloqueadores de
receptor de angiotensina, bloqueadores de canal de calcio,
bloqueadores de receptor [-adrenérgico, diuréticos, agentes de
vasorrelaxamento tais como nitratos, agentes antiateroescleroticos,
agentes antidislipidémicos, agentes antidiabéticos, agentes anti-
hiperglicémicos, agentes anti-hiperinsulinémicos, agentes
antitromboticos, agentes antirretinopaticos, agentes neuropaticos,
agentes antineuropaticos, agentes anti-isquémicos, bloqueadores de
canal de calcio, agentes antiobesidade, agentes anti-hiperlipidémicos,
agentes anti-hipertrigliceridémicos, agentes anti-hipercolesterolémicos,
agentes antirrestendticos, agentes antipancreaticos, agentes de
diminuicdo de lipidio, agentes anoréticos, agentes de realce de
memoria, agentes antideméncia, agentes de promocao de cognicéo,
supressores de apetite, agentes para tratamento de insuficiéncia
cardiaca, agentes para tratamento de doenca arterial periférica,
agentes para tratamento de tumores malignos, agentes anti-
inflamatérios.

[00706] Em outra modalidade, agente(s) terapéutico adicional
usado em composicdes farmacéuticas combinadas ou métodos
combinados ou usos combinados, sao selecionados de um ou mais,
preferivelmente um a trés, dos seguintes agentes terapéuticos no
tratamento de insuficiéncia cardiaca: inibidores de ACE, B-
bloqueadores, diuréticos, antagonistas de receptor de
mineralocorticoide, inibidores de renina, bloqueadores de canal de
calcio, antagonitas de receptor de angiotensina Il, nitratos, compostos
digitais, agentes inotropicos.

[00707] A presente invencdo pode ser incorporada em outras
formas especificas sem afastar-se do espirito ou atributos essenciais

do mesmo. Esta invencéo abrange todas as combinacfes de aspectos
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preferidos da invencdo observados aqui. Entende-se que quaisquer e
todas as modalidades da presente invencédo podem ser consideradas
em conjuncdo com qualquer outra modalidade ou modalidades para
descrever modalidades adicionais. E também entendido que cada
elemento individual das modalidades é sua propria modalidade
independente. Além disso, qualquer elemento de uma modalidade
destina-se a ser combinado com quaisquer e todos 0s outros
elementos de qualquer modalidade para descrever uma modalidade
adicional.

I1. QUIMICA

[00708] Por toda a especificacédo e as reivindicagbes anexas, uma
determinada férmula ou nome quimico deve abranger todos o0s
isdbmeros estéreos e Oticos e racematos dos mesmos onde tais
isdbmeros existem. A menos que de outro modo indicado, todas as
formas quirais (enantioméricas e diastereméricas) e formas racémicas
estdo dentro do escopo da invencdo. Muitos isdbmeros geométricos de
ligacOes duplas C=C, ligacbes duplas C=N, sistemas anel e similares
podem também estar presentes nos compostos e todos os tais
isdmeros estaveis sdo contemplados na presente invencdo. Isbmeros
geométricos cis- e trans- (ou E- e Z-) dos compostos da presente
invencdo séo descritos e podem ser isolados como uma mistura de
isdmeris ou como formas isoméricas. Os presentes compostos podem
ser isolados em formas oticamente ativas ou racémicas. Formas
oticamente ativas podem ser preparadas por resolugcdo de formas
racémicas ou por sintese de materiais de partida oticamente ativos.
Todos 0s processos usados para preparar 0S compostos da presente
invencdo e intermediarios feitos desta maneira sdo considerados ser
parte da presente invencdo. Quando produtos enantioméricos ou
diastereoméricos sao preparados eles podem ser separados por

meétodos convencionais, por exemplo, por cristalizacdo fractional ou
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cromatografia. Dependendo das condi¢cdes de processo, os produtos
finais da presente invencéo sao obtidos em forma livre (neutro) ou sal.
Tanto a forma livre quanto os sais destes produtos finais estdo dentro
do escopo da invencdo. Se assim desejado, uma forma de um
composto pode ser convertida em outra forma. Uma base livre ou
acido pode ser convertida em um sal; um sal pode ser convertido no
composto livre ou outro sal; uma mistura de compostos isoméricos da
presente invencdo podem ser separados nos isémeros individuais. Os
compostos da presente invencao, forma livre e sais dos mesmos,
podem existir em multiplas formas tautoméricas em que os atomos de
hidrogénio sé@o transpostos para outras partes das moléculas e as
ligacbes quimicas entre o0s atomos das moléculas sdao
consequentemente redispostas. Deve-se entender que todas as
formas tautoméricas, na medida em que elas podem existir, sédo
inclusas na invencéo.

[00709] Como usado aqui, o termo "alquila” ou "alquileno™ destina-
se a incluir tanto os grupos hidrocarboneto alifatico de cadeia
ramificada quanto linear tendo o nimero especificado de atomos de
carbono. Por exemplos, "C: a Ci2 alquila" ou "Ci.12 alquila" (ou
alquileno), destina-se a incluir grupos C1, C», Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cg, Co,
Ci0, C11 € C12 alquila; "Cs a Cyg alquil" ou "Cs.1s alquil* (ou alquileno),
destina-se a incluir grupos Cs, Cs, Cs, C7, Cg, Co, Ci1o, C11, C12, C13, Ci4,
Cis, C1s, C17 € Cig alquila. Adicionalmente, por exemplo, "C1 a Cs
alquila" ou "Cie alquila" significa alquila tendo 1 a 6 atomos de
carbono. Grupo alquila pode ser ndo substituida ou substituida com
pelo menos um hidrogénio sendo substituida por outro grupo quimico.
Exemplos de grupos alquila incluem, porém nédo estdo limitados a
metila (Me) etila (Et), propila (e.g., n-propila e isopropila), butila (por
exemplo, n-butila, isobutila, t-butila) e pentila (por exemplo, n-pentila,

isopentila, neopentila). Quando "Co alquila” ou "Co alquileno” € usado,
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destina-se a significar uma ligacéo direta.

[00710] “"Alquenila" ou "alquenileno" destina-se a incluir cadeias
hidrocarboneto de configuracdo linear ou ramificada tendo o namero
especificado de atomos de carbono e uma ou mais, preferivelmente
uma a duas, ligacbes duplas de carbono-carbono que podem ocorrer
em qualquer ponto estavel ao longo da cadeia. Por exemplo, "Cz a Cs
alquenila"” ou "Czs alquenila” (ou alquenileno), destina-se a incluir
grupos C», Cz, C4, Cs e Ce alquenila. Exemplos de alquenila incluem,
porém ndo estdo limitadas a etenila, 1-propenila, 2-propenila,
2-butenila, 3-butenila, 2-pentenila, 3, pentenila, 4-pentenila, 2-hexenila,
3-hexenila, 4-hexenila, 5-hexenila, 2-metil-2-propenila e
4-metil-3-pentenila.

[00711] “Alquinila” ou "alquinileno" destina-se a incluir cadeias
hidrocarboneto de configuragcédo linear ou ramificada tendo uma ou
mais, preferivelmente uma a trés, ligagcbes triplas de
carbono-carbonoque podem ocorrer em qualquer ponto estavel ao
longo da cadeia. Por exemplo, "C: a Ce alquinila" ou "Cz-¢ alquinila" (ou
alquinileno), destina-se a incluir grupos C», Cs, Cs, Cs e Cs alquinila; tal
como etinila, propinila, butinila, pentinila e hexinila.

[00712] Quando o termo "cadeia hidrocarboneto” é usado ele se
destina a incluir "alquila”, "alquenila” e "alquinila", a menos que de
outro modo especificado.

[00713] O termo "alcéxi" ou "alquiloxi" refere-se a um grupo
-O-alquila. Por exemplo, "C1 a Ce alcoxi” ou "Ci alcoxi” (ou alquiloxi),
destina-se a incluir grupos Ci, Cz, Cz, C4, Cs e Cs alcOxi. Exemplos de
grupos alcoxi incluem, porém nao estdo limitados a metoxi etoxi,
propoxi (por exemplo, n-propoxi e isopropéxi) e t-butdxi. Similarmente,
"alquiltio” ou "tioalcoxi" representa um grupo alquila como acima
definido com o numero indicado de atomos de carbono ligados através

de uma ponte de enxofre; por exemplo metil-S- e etil-S-.
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[00714] “"Halo" ou "halogénio" inclui flaor, cloro, bromo e iodo.
"Haloalquila" destina-se a incluir tanto grupos hidrocarboneto alifaticos
de cadeia ramificada quanto linear tendo o numero especificado de
atomos de carbono, substituidos com 1 ou mais halogénios. Exemplos
de haloalquila incluem, porém né&o estdo limitados a fluorometila,
difluorometila, trifluorometila, triclorometila, pentafluoroetila,
pentacloroetila, 2,2,2-trifluoroetila, heptafluoropropila e
heptacloropropila. Exemplos de haloalquila também incluem
“fluoroalquila" que se destina a incluir tanto grupos hidrocarboneto
alifaticos de cadeia ramificada quanto linear tendo o numero
especificado de atomos de carbono, substituidos com 1 ou mais
atomos de flaor.

[00715] “"Haloalcéxi® ou "haloalquiloxi® representa um grupo
haloalquila como acima definido com o numero indicado de atomos de
carbono ligados atravpes de uma ponte de oxigénio. Por exemplo, "Ci-
6 haloalcoxi", destina-se a incluir grupos Ci, C,, C3, Cs, Cs e Cs
haloalcéxi. Exemplos de haloalcoxi incluem, porém nao estao limitados
ao trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetdxi e pentafluorotoxi. Similarmente,
"haloalquiltio” ou "tio-haloalcéoxi" representa um grupo haloalquila como
acima definido com o numero indicado de atomos de carbono ligados
através de uma ponte de enxofre; por exemplo, trifluorometil-S- e
pentafluoroetil-S-.

[00716] O termo “cicloalquila" refere-se aos grupos alquila
ciclizados, incluindo sistemas de anel mono-, bi- ou policiclico. Por
exemplo, "Cs a Ce cicloalquila” ou "Cs. cicloalquila" destina-se a incluir
grupos Cs, C4, Cs e Cs cicloalquila. Exemplos de grupos cicloalquila
incluem, porém néo estdo limitados a ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, ciclo-hexila e norbornila. Grupos cicloalquila ramificados
tais como 1-metilciclopropila e 2-metilciclopropila sdo incluidos na

definicdo de “cicloalquila”. O termo “cicloalquenila” refere-se aos
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grupos alquenila ciclizados. Cass cicloalquenil destina-se a incluir
grupos Cs, Cs e Ce cicloalquenila. Exemplos de grupos cicloalquenila
incluem, porém nédo estdo limitadas a ciclobutenila, ciclopentenila e
ciclo-hexenila.

[00717] Como usado aqui, "carbociclo”, "carbociclila", ou "residuo
carbociclico” destina-se a significar qualquer anel hidrocarboneto
monociclico ou biciclico de estavel 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, ou 8 membros ou
anel hidrocarboneto biciclico ou triciclico de 7-, 8-, 9-, 10-, 11-, 12-, ou
13 membros, qualquer dos quais podem ser saturados, parcialmente
insaturados, insaturados ou aromaticos. Exemplos de tais carbociclos
incluem, porém néo estdo limitados a ciclopropila, ciclobutila,
ciclobutenila, ciclopentila, ciclopentenila, ciclo-hexila, ciclo-heptenila,
ciclo-heptila, ciclo-heptenila, adamantila, ciclo-octila, ciclo-octenila,
ciclo-octadienila, [3,3.0]biciclo-octano, [4.3.0]biciclononano,
[4,4.0]biciclodecano (decalina), [2.2.2]biciclooctano, fluorenila, fenila,
naftila, indanila, adamantila, antracenila e tetra-hidronatftila (tetralina).
Como mostrado acima, anéis ligados em ponte sdo também incluidos
na definicho de carbociclo (por exemplo, [2.2.2]biciclo-octano).
Carbociclos preferidos, a menos que de outro modo especificado, sao
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, fenila, indanila e tetra-
hidronaftila. Quando o termo "carbociclo" € usado ele se destina a
incluir "arila." Um anel em ponte ocorre quando um ou mais,
preferivelmente um a trés, atomos de carbono ligam dois atomos de
carbono ndo adjacentes. Pontes preferidas sdo um ou dois atomos de
carbono. Observa-se que uma ponte sempre converte um anel
monociclico em um anel triciclico. Quando um anel é ligado em ponte,
0s substituintes recitados para o anl podem também estar presentes
na ponte.

[00718] Como usado aqui, o termo "carbociclo biciclico" ou "grupo

carbociclico biciclico" destina-se a significar um sistema de anel
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carbociclico estavel de 9 a 10 membros aque contém dois anéis
fundidos e consiste em atomos de carbono. Dos dois anéis fundidos,
um anel € um anel benzo fundido a um segundo anel; e o segundo
anel € um anel de carbono de 5 ou 6 membros que € saturado,
parcialmente insaturado, ou insaturado. O grupo carbociclico biciclico
pode ser ligado ao seu grupo pendente em qualquer atomo de carbono
gue reselta em uma estrutura estavel. O grupo carbociclico biciclico
aqui pode ser substituido em qualquer carbono, se o0 composto
resultante for estavel. Exemplos de um grupo carbociclio biciclico séo,
porém ndo limitados a, naftila, 1,2-di-hidronaftila, 1,2,3,4-tetra-
hidronatftila e indanila.

[00719] Grupos "arila" referem-se aos hidrocarbonetos aromaticos
monociclicos ou biciclicos, incluindo, por exemplo, fenila e natftila.
Porcdes arila sdo bem conhecidas e descritas, por exemplo em Lewis,
R.J. ed., Hawley's Condensed Chemical Dictionary, 152 Edicao, John
Wiley & Sons, Inc., Nova lorque (2007). "Ce-10 arila” refere-se a fenila e
naftila.

[00720] O termo "benzila", como usado aqui, refere-se a um grupo
metila no qual um dos atomos de hidrogénio é substituido por um
grupo fenila.

[00721] Como usado aqui, o termo "heterociclo”, "heterociclila”, ou
"grupo heterociclico" destina-se a significar um anel monociclico ou
biciclico estavel de 3-, 4-, 5-, 6-, ou 7 membros ou heterociclico
policiclico de 7-, 8-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, ou 14 membros que é
saturado, parcialmente insaturado, ou totalmente insaturado e que
contém atomos de carbono e 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos
independentemente selecionados do grupo que consiste em N, O e S;
e incluindo qualquer grupo policiclico em que qualquer dos anéis
heterociclicos acima descritos € fundido a um anel benzeno. Os

heteroatomos de nitrogénio e enxofre podem opcionalmente ser
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oxidados (isto €, N—-O e S(O), em que p € 0, 1 ou 2). O aomo de
nitrogénio pode ser substituido ou ndo substituido (isto €, N ou NR em
gue R é H ou outro substituinte, se definido). O anel heterociclico pode
ser ligado a seu grupo pendente em qualquer heteroatomo ou atomo
de carbono que resulta em um estrutura estavel. Os anéis
heterociclicos descritos aqui podem ser substi-tuidos no atomo de
carbono ou no nitrogénio, se 0 composto resultante for estavel. Um
nitrogénio no heterociclo pode opcionalmente ser quaternizado. E
preferido que quando o numero total de aomos de S e O no
heterociclo exceder 1 entdo estes heteroatomos néo serdo adjacentes
a um outro. E preferido que o nimero total de atomos de S e O no
heterociclo ndo seja maior do que 1. Quando o termo "heterociclo” é
usado ele se destina a incluir heteroarila.

[00722] Exemplos de heterociclos incluem, porém nédo estdo
limitados a acridinila, azetidinila, azocinila, benzimidazolila,
benzofuranila, benzotiofuranila, benzotiofenila, benzoxazolila,
benzoxazolinila, benztiazolila, benztriazolila, benztetrazolila,
benzisoxazolila, benzisotiazolila, benzimidazolinila, carbazolila,
4aH-carbazolila, carbolinila, cromanila, cromenila, cinnolinila, deca-
hidroquinolinila, 2H,6H-1,5,2-ditiazinila, di-hidrofuro[2,3-b]tetra-
hidrofurano, furanila, furazanila, imidazolidinila, imidazolinila,
imidazolila, 1H-indazolila, imidazolopiridinila, indolenila, indolinila,
indolizinila, indolila,  3H-indolila, isatinoila, isobenzofuranila,
isocromanila, isoindazolila, isoindolinila, isoindolila, isoquinolinila,
isotiazolila, isotiazolopiridinila, isoxazolila, isoxazolopiridinila,
metilenodioxifenila, morfolinila, naftiridinila, octa-hidroisoquinolinila,
oxadiazolila, 1,2,3-oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila,
1,3,4-oxadiazolila, oxazolidinila, oxazolila, oxazolopiridinila,
oxazolidinilperimidinila, oxindolila, pirimidinila, fenantridinila,

fenantrolinila, fenazinila, fenotiazinila, fenoxatiinila, fenoxazinila,
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ftalazinila, piperazinila, piperidinila, piperidonila, 4-piperidonila,
piperonila, pteridinila, purinila, piranila, pirazinila, pirazolidinila,
pirazolinila, pirazolopiridinila, pirazolila, piridazinila, pirido-oxazolila,
piridoimidazolila, piridotiazolila, piridinila, pirimidinila, pirrolidinila,
pirrolinila, 2-pirrolidonila, 2H-pirrolila, pirrolila, quinazolinila, quinolinila,
4H-quinolizinila, quinoxalinila, quinuclidinila, tetrazolila, tetra-
hidrofuranila, tetra-hidroisoquinolinila, tetra-hidroquinolinila,
6H-1,2,5-tiadiazinila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2.4-tiadiazolila,
1,2,5-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazolila, tiantrenila, tiazolila, tienila,
tiazolopiridinila, tienotiazolila, tieno-oxazolila, tienoimidazolila, tiofenila,
triazinila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila, 1,2,5-triazolila, 1,3,4-triazolila
e xantenila. S&o também incluidos o anel fundido e compostos espiro
contendo, por exemplo, os heterociclos acima.

[00723] Exemplos de heterociclos de 5 a 10 membros incluem,
porém nao estdo limitados a piridinila, furanila, tienila, pirrolila,
pirazolila, pirazinila, piperazinila, piperidinila, imidazolila,
imidazolidinila, indolila, tetrazolila, isoxazolila, morfolinila, oxazolila,
oxadiazolila, oxazolidinila, tetra-hidrofuranila, tiadiazinila, tiadiazolila,
tiazolila, triazinila, triazolila, benzimidazolila, 1H-indazolila,
benzofuranila, benzotiofuranila, benztetrazolila, benzotriazolila,
benzisoxazolila, benzoxazolila, oxindolila, benzoxazolinila,
benztiazolila, benzisotiazolila, isatinoila, isoquinolinila, octa-
hidroisoquinolinila, tetra-hidroisoquinolinila, tetra-hidroquinolinila,
isoxazolopiridinila, quinazolinila, quinolinila, isotiazolopiridinila,
tiazolopiridinila, oxazolopiridinila, imidazolopiridinila e pirazolopiridinil.
[00724] Exemplos de heterociclos de 5 a 6 membros incluem,
porém ndo estdo limitados a piridinila, furanila, tienila, pirrolila,
pirazolila, pirazinila, piperazinila, piperidinila, imidazolila,
imidazolidinila, indolila, tetrazolila, isoxazolila, morfolinila, oxazolila,

oxadiazolila, oxazolidinila, tetra-hidrofuranila, tiadiazinila, tiadiazolila,
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tiazolila, triazinila e triazolila. Sdo também incluidos anel fundido e
compostos espiro contendo, por exemplo, os heterociclos acima.
[00725] Como usado aqui, o termo "heterociclo biciclico” ou "grupo
heterociclico biciclico" destina-se a significar um Sistema de anel
heterociclico estavel de 9 a 10 membros que contém dois anéis
fundidos e consiste em atomos de carbono e 1, 2, 3, ou 4
heteroatomos independentemente selecionados do grupo que consiste
em N, O e S. Dos dois anéis fundidos, um anel € um anel aromatico
monociclico de 5 ou 6 membros compreendendo um anel heteroarila
de 5 membros, um anel heteroarila de 6 membros ou um anel benzo,
cada qual fundido a um segundo anel. O segundo anel € um anel
monociclico de 6 membros que € é saturado, parcialmente insaturado,
ou unsaturado e compreende um heterociclo de 5 membros, um
heterociclo de 6 membros ou um carbociclo (contanto que o primeiro
anel ndo seja benzo quando o segundo anel for um carbociclo).
[00726] O grupo heterociclico biciclico pode ser ligado a seu grupo
pendente em qualquer heteroatomo ou atomo de carbono que resulta
em uma estrutura estavel. O grupo heterociclico biciclico descrito aqui
pode ser substituido no aomo de carbono ou nitrogénio, se o
composto resultante for estavel. E preferido que quando o ntimero total
de atomos de S e O no heterociclo exceder 1 entdo estes
heteroatomos ndo sejam adjacentes a um outro. E preferido que o
namero total de atomos de S e O no heterociclo ndo seja maior do que
1.

[00727] Exemplos de um grupo heterociclico biciclico s&o, porém
nao limitados a, quinolinila, isoquinolinila, ftalazinila, quinazolinila,
indolila, isoindolila, indolinila, 1H-indazolila, benzimidazolila,
1,2,3,4-tetra-hidroquinolinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolinila,
5,6,7,8-tetra-hidro-quinolinila, 2,3-di-hidro-benzofuranila, cromanila,

1,2,3,4-tetra-hidro-quinoxalinila e 1,2,3,4-tetra-hidro-quinazolinila.
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[00728] Como usado aqui, o termo "grupo heterociclico aromatico”
ou "heteroarila" destina-se a significar hidrocarbonetos monociclicos e
policiclicos aroméaticos que incluem pelo menos um membro de anel
heteroatomo tal como enxofre, oxigénio, ou nitrogénio. Grupos
heteroarila incluem, sem limitacdo, piridila, pirimidinila, pirazinila,
piridazinila, triazinila, furila, quinolila, isoquinolila, tienila, imidazolila,
tiazolila, indolila, pirroila, oxazolila, benzofurila, benzotienila,
benztiazolila, isoxazolila, pirazolila, triazolila, tetrazolila, indazolila,
1,2,4-tiadiazolila, isotiazolila, purinila, carbazolila, benzimidazolila,
indolinila, benzodioxolanila e benzodioxano. Grupos heteroarila sé&o
substituidos ou nao substituidos. O atomo de nitrogénio é substituido
ou nédo substituido (isto €, N ou NR em que R é H ou outro substituinte,
se definido). Os heteroatomos de nitrogénio e enxofre podem
opcionalmente ser oxidados (isto €, N-O e S(O)p em que p €0, 1 ou
2).

[00729] Exemplos de heteroarilas de 5 a 6 membros incluem,
porém ndo estdo limitados a piridinila, furanila, tienila, pirrolila,
pirazolila, pirazinila, imidazolila, imidazolidinila, tetrazolila, isoxazolila,
oxazolila, oxadiazolila, oxazolidinila, tiadiazinila, tiadiazolila, tiazolila,
triazinila e triazolila.

[00730] Anéis ligados em ponte sdo também incluidos na definicdo
de heterociclo. Um anel em ponte ocorre quando um ou mais,
preferivelmente um a trés, &tomos (isto é, C, O, N, ou S) ligam dois
atomos de carbono ou nitrogénio ndo adjacentes. Exemplos de anéis
ligados em ponte incluem, porém n&o estdo limitados a um atomo de
carbono, dois atomos de carbono, um atomo de nitrogénio, dois
atomos de nitrogénio e um grupo carbono-nitrogénio. Observa-se que
uma ponte sempre converte um anel monociclico em um anel triciclico.
Quando um anel é ligado em ponte, os substituintes relacionados para

0 anel podem também estar presentes na ponte.
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[00731] O termo "contraion” é usado para representar uma especie
negativamente carregada tal como cloreto, brometo, hidroxido, acetato
e sulfato ou uma espécie positivamente carregada tal como sédio (Na+),
potassio (K+), amonio (RnNHm+ onde n=0-4 e m=0-4) e similares.
[00732] Quando um anel pontilhado é usado dentro de uma
estrutura de anel, isto indica que a estrutura de anel pode ser
saturada, parcialmente saturada ou insaturada.

[00733] Como usado aqui, o termo "grupo de protecao de amina"
significa qualquer grupo conhecido na técnica de sintese organica para
a protecao de grupos amina que é estavel a um agente de reducéo de
éster, uma hidrazina dissubstituida, R4-M e R7-M, um nucledfilo, um
agente de reducdo de hidrazina, um ativador, uma base forte, uma
base de amina impedida e um agente de ciclizacdo. Tais grupos de
protecdo amina que se ajustam a estes critérios incluem aqueles
listados em Wuts, P.G.M. et al.,, Protecting Groups in Organic
Synthesis, 42 Edicdo, Wiley (2007) e The Peptides: Analysis,
Synthesis, Biology, Vol. 3, Academic Press, Nova lorque (1981), a
descricdo dos quais € pelo presente incorporada por referéncia.
Exemplos de grupos de protecdo incluem, porém nao estdo limitados
aos seguintes: (1) tipos de acila tais como formila, trifluoroacetila, ftalila
e p-toluenossulfonila; (2) tipos de carbamato aromaticos tais como
benziloxicarbonila  (Cbz) e  benziloxicarbonilas  substituidas,
1-(p-bifenil)-1-metiletoxicarbonila e 9-fluorenilmetiloxicarbonila (Fmoc);
(3) tipos de carbamato alifatico tais como terc-butiloxicarbonila (Boc)
etoxicarbonila, diisopropilmetoxicarbonila e aliloxicarbonila; (4) tipos de
carbamato de alquila ciclico tais como ciclopentiloxicarbonila e
adamantiloxicarbonila; (5) tipos de alquila tais como trifenilmetila e
benzila; (6) trialquilsilano tal como trimetilsilano; (7) tipos contend tiol
tais como feniltiocarbonila e ditiassuccinoila; e (8) tipos de alquila tais

como trifenilmetila, metila e benzila; e tipos de alquila substituida tais
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como 2,2,2-tricloroetila, 2-feniletila e t-butila; e tipos de trialquilsilano
tal como trimetilsilano.

[00734] Como referido aqui, o termo "substituido" significa que pelo
menos um atomo de hidrogénio € substituido com um grupo nao
hidrogénio, contanto que valéncias normais sejam mantidas e que a
substituicdo resulte em um composto estavel. Ligacdes duplas de anel,
como usado aqui, sdo ligacdes duplas que sao formadas entre dois
atomos de anel adjacentes (por exemplo, C=C, C=N, ou N=N).

[00735] Em casos em que existem atomos de nitrogénio (por
exemplo, aminas) nos compostos da presente invengcao estes podem
seer convertidos em N-Oxidos por tratamento com um agente de
oxidacdo (por exemplo, mCPBA e/ou peroxidos de hidrogénio) para
fornecer outros compostos desta inveng¢do. Desse modo, os atomos de
nitrogénio mostrados e reivindicados sédo considerados abranger tanto
o nitrogénio mostrado quanto seu derivado de N-6éxido (N—O).

[00736] Quando qualquer variavel ocorre mais do que uma vez em
qgualquer constituinte ou féormula para um composto, sua condicdo em
cada ocorréncia é independente de sua definicho em cada outra
ocorréncia. Desse modo, por exemplo, se um grupo € mostrado ser
substituido com 0-3 R em seguida o referido grupo pode
opcionalmente ser substituido com até trés grupos R e em cada
ocorréncia R é selecionado independentemente da definicdo de R.
[00737] Quando uma ligacdo a um substituinte €& mostrada
atravessar uma ligacdo que conecta dois atomos em um anel entdo tal
substituinte pode ser ligado a qualquer atomo no anel. Quando um
substituinte € listado sem indicar o &omo em que tal substituinte é
ligado ao resto do composto de uma determinada formula entdo tal
substituinte pode ser ligado por meio de qualquer atomo em tal
substituinte.

[00738] Combinacbes de substituintes e/ou variaveis sao
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permissiveis apenas se tais combinacdes resultarem em compostos
estaveis.

[00739] A frase "farmaceuticamente aceitavel" € empregada aqui
para referir-se aqueles compostos, materiais, composi¢cdes e/ou
formas de dosagem que estdo, dentro do escopo do julgamento
meédico seguro, adequados para uso em contato com os tecidos de
seres humanos e animais sem toxicidade, irritacdo, resposta alérgica
e/ou outro problema ou complicacdo, comensuravel com uma relacdo
de risco/beneficio razoavel.

[00740] Como usado aqui, "sais farmaceuticamente aceitaveis"
referem-se aos derivados dos compostos descritos em que o
composto origem € modificado preparando sais de acido ou base dos
mesmos. Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis incluem,
porém ndo estao limitados a sais de acido minerais ou orgéanicos de
grupos basicos como aminas; e sais de alcali ou organicos de grupos
acidicos. Os sais farmaceuticamente aceitaveis incluem os sais nao
tdxicos convencionais ou 0s sais de amonio quaternarios do composto
origem formado, por exemplo, de &cidos inorganicos ou organicos nao
toxicos. Por exemplo, tais sais ndo téxicos convencionais incluem
agueles derivados de acidos inorganicos tais como cloridrico,
hidrobrémico, sulfamico, fosférico e nitrico; e os sais preparados de
acidos organicos tais como acético, propidnico, succinico, glicolico
estearico, lactico, maélico, tartérico, citrico, ascorbico, pamadico,
maléico, hidroximaléico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico,
sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenossulfénico,
metanossulfénico etanodissulfonico, oxalico e isetidnico e similares.
[00741] Os sais farmaceuticamente aceitaveis da presente invencgao
podem ser sintetizados do composto origem que contém uma porgao
basica ou acidica por métodos quimicos convencionais. Geralmente,

tais sais podem ser preparados reagindo as formas de base ou acido
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livre destes compostos com uma quantidade estequiométrica do acido
ou base apropriada em agua ou em um solvente organico, ou em uma
mistura dos dois; geralmente, meios ndo aquosos como éter, acetato
de etila etanol, isopropanol, ou acetonitrila sdo preferidos. Listas de
sais adequados séo encontradas em Allen, Jr., L.V. ed., Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, 222 Edicdo, Pharmaceutical
Press, Londres, Reino Unido (2012), a descricdo do qual é pelo
presente incorporado por referéncia.

[00742] Além disso, os compostos de férmula | podem ter formas de
profarmacos. Qualquer composto que sera convertido in vivo para
fornecer agente bioativo (isto €, um composto de formula I) é um
profarmaco dentro do escopo e espirito da invencado. Varias formas de
profarmacos sdo bem conhecidas na técnica. Para exemplo de tais
derivados de profarmaco, veja:

a) Bundgaard, H. ed., Design of Prodrugs elsevier (1985),
and Widder, K. et al. eds., Methods in Enzymology, 112:309-396,
Academic Press (1985);

b) Bundgaard, H., Capitulo 5, "Design and Application of
Prodrugs"”, Krosgaard-Larsen, P. et al. eds., A Textbook of Drug
Design and Development, pp. 113-191, Harwood Academic Publishers
(1991);

c) Bundgaard, H., Adv. Drug Deliv. Rev., 8:1-38 (1992);

d) Bundgaard, H. et al., J. Pharm. Sci., 77:285 (1988);

e) Kakeya, N. et al., Chem. Pharm. Bull., 32:692 (1984); e

f) Rautio, J. ed., Prodrugs and Targeted Delivery (Methods
and Principles in Medicinal Chemistry), Vol. 47, Wiley-VCH (2011).
[00743] Compostos contendo um grupo carboxi podem formar
ésteres fisiologicamente hidrolisaveis que funcionam como
profarmacos sendo hidrolisaveis no corpo para produzir compostos de

formula | de per si. Tais farmacos sao preferivelmente administrados
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oralmente visto que a hidrélise em muitos casos ocorre principalmente
sob a influéncia das enzimas digestivas. Administracdo parenteral
pode ser usada onde o éster de per si € ativo, ou haqueles casos onde
a hidrdlise ocorre no sangue. Exemplos de ésteres fisiologicamente
hidrolisaveis de compostos de formula | incluem Cis alquila, Cis
alquilbenzila, 4-metoxibenzila, indanila, ftalila, metoximetila, Ci.
alcanoiléxi-Cisalquila (por exemplo, acetoximetila, pivaloiloximetila ou
propioniloximetila), Ci.salcoxicarboniloxi-Ci.ealquila (por exemplo,
metoxicarbonil-oximetila ou etoxicarboniloximetila, gliciloximetila,
fenilgliciloximetila, (5-metil-2-ox0-1,3-dioxolen-4-il)-metil) e outros
ésteres fisiologicamente hidrolisdveis usados, por exemplo, nas
técnicas penicilina e cefalosporina. Tais ésteres podem ser preparados
por técnicas convencionais conhecidas na técnica.

[00744] Preparacdo de profarmacos € bem conhecida na técnica e
descrita em, por exemplo, King, F.D. ed., Medicinal Chemistry:
Principles and Practice, The Royal Society of Chemistry, Cambridge,
Reino Unido (22 Edicdo, reproduzida (2006)); Testa, B. et al.,
Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism. Chemistry, Biochemistry
and Enzymology, VCHA and Wiley-VCH, Zurich, Suica (2003);
Wermuth, C.G. ed., The Practice of Medicinal Chemistry, 32 Edicao,
Academic Press, San Diego, CA (2008).

[00745] A presente invencdo destina-se a incluir todos os isotopos
de atomos que ocorrem nos presentes compostos. Isétopos incluem
agueles atomos tendo o mesmo numero atémico, porém diferentes
nameros de massa. Por meio de exemplo geral e sem limitacéo,
isétopos de hidrogénio incluem deutério e tricio. Is6topos de carbono
incluem 13C e *C. Compostos isotopicamente rotulados da invencgéo
podem geralmente ser preparados por técnicas conhecidas por
agueles versados na técnica ou por processos analogos aqueles

descritos aqui, usando um reagente isotopicamente rotulado
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apropriado no lugar do reagente nao rotulado de outro modo
empregado.

[00746] O termo "solvato" significa uma associacédo fisica de um
composto desta invengdo com uma ou mais moléculas de solvente,
sejam organicas ou inorganicas. Esta associagao fisica inclui ligacéo
de hidrogénio. Em certos casos, 0 solvato sera capaz de isolamento,
por exemplo, quando uma ou mais moléculas de solvente sao
incorporadas na trelica cristalina do solido cristalino. As moléculas de
solvente no solvato podem estar presentes em uma disposi¢éo regular
e/ou uma disposicao néo ordenada. O solvato pode compreender uma
guantidade estequiométrica ou ndo estequiométrica das moléculas de
solvente. "Solvato" abrange tanto solvatos de fase de solucédo quanto
isolaveis. Solvatos exemplares incluem, porém nao estdo limitados a
hidratos etanolatos, metanolatos e isopropanolatos. Métodos de
solvatacéo sdo geralmente conhecidos na técnica.

[00747] Abreviagcbes como usado aqui, sdo definidas como segue:
"1 X" para uma vez, "2 x" para duas vezes, "3 X" para trés vezes, "°C"
para graus Celsius, "eq" para equivalente ou equivalentes, "g" para
grama ou gramas, "mg" para miligrama ou milligramas, "L" para litro ou
litros, "mL" for mililitro ou mililitros, "uL" para microlitro ou microlitros,
“N" para normal, "M" para molar, "mmol" para milimole ou milimoles,
"min" para minuto ou min, "h" para hora ou h, "rt" para temperatura
ambiente, "RT" para tempo de retencado, "atm" para atmosfera, "psi"
para libras por polegada quadrada, "conc." para concentrado, "aq"
para aquoso "aqueso", "sat" ou "sat'd " parar saturado, "MW" para
peso molecular, "mp" para ponto de fusao, "MS" ou "Mass Spec" para
espectrometria de massa, "ESI" para espectrometria de de massa de
ionizagcdo por eletrovaporizacdo, "HR" para resolucdo elevada,
"HRMS" para espectrometria de massa de resolucéo elevada, "LCMS"

para espectrometria de massa de cromatografia liquida, "HPLC" para
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cromatografia liquida de pressao elevada, "RP HPLC" para HPLC de
fase reversa, "TLC" ou "tIc" para cromatografia de camada fina, "RMN"
para espectroscopia de ressonancia magnética nuclear, "nOe" para
espectroscopia de efeito Overhauser nuclear, "*H" para préton, "d "
para delta, "s" para singleto, "d" para dupleto, "t" para tripleto, "q" para
quarteto, "m" para multipleto, "br" para amplo, "Hz" para hertz e "a",
"g", "R", "S", "E", "Z" e "ee" sdo designacbes estereoquimicas

familiares para aqueles versados na técnica.

AcOH ou HOAc Acido actético

CAN Acetonitrila

Alk Alguila

BBR? Tribrometo de boro

Bn Benzila

Boc Terc-butiloxicarbonila

reagente BOP Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-

iloxitris(dimetilamino)fosfonio

Bu butila

i-Bu isobutila

t-Bu terc-butila

t-BuOH terc-butanol

Chbz Carbobenzil6xi
CDCls deutero-cloroférmio
CDsOD deutero-metanol
CDI 1,1'-carbonildiimidazol
CH2Cl2 Diclorometano
CHsCN Acetonitrila

CHCIs Cloroférmio

CO2 Di6xido de carbono
DCM Diclorometano

DIEA, DIPEA ou di-isopropiletilamina

base de Hunig
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DMF
DMSO
EDC

Et

EtsN ou TEA
Et20
EtOAC
EtOH
HCI
HPLC
K2COs3
K2HPO4
LCMS
LIHMDS
LG

Me
MeOH
MgSO4
MsOH ou MSA
NacCl
Na2COs3
NaHCO3
NaOH
Na2S0a4
NH3
NHa4Cl
NH4OAc
Pd(OAc):
Pd(PPh3)s
PG

Ph

Pr

i-Pr

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pag. 91/318

87/268

dimetil formamida

sulféxido de dimetila
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
Etila

Trietilamina

dietil éter

Acetato de etila

Etanol

Acido cloridrico

Cromatografia liquida de desempenho elevado
Carbonato de potassio
Hidrogenofosfato de potassio
Espectrometria de massa de cromatografia liquida
bis(trimetilsilillamida de litio
Grupo de saida

Metila

Metanol

Sulfato de magnésio

Acido metilsulfénico

Cloreto de sédio

Carbonato de sodio

Carbonato de sodio

Hidroxido de sodio

Sulfato de sédio

Amonia

Cloreto de amoénio

Acetato de amonio

Acetato de paladio (I1)
tetracis(trifenilfosfina)paladio(0)
Grupo de protecao

Fenila

Propila

Isopropila
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i-PrOH ou IPA Isopropanol

Tr Tempo de retencao

SiO2 Oxido de silica

SFC Cromatografia de fluido supercritico

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF tetra-hidrofurano

TiCla Tetracloreto de titanio

T3P® Anidrido ciclico de acido 1-propanofosfénico

[00748] Os compostos da presente invencao podem ser preparados
em diversas maneiras conhecidas por aqueles versados na técnica de
sintese organica. Os compostos da presente invencdo podem ser
sintetizados usando os métodos descritos abaixo, juntamente com o0s
métodos sintéticos conhecidos na técnica de quimica organica
sintética, ou por variacbes sobre estes, como apreciado por aqueles
versados na técnica. Métodos preferidos incluem, porém ndo estédo
limitados aqueles descritos abaixo. As reacfes sao realizadas em um
solvente ou mistura de solvente apropriada para os reagentes e
materiais empregados e adequados para as transformacdes sendo
realizadas. Sera entendido por aqueles versados na técnica de sintese
organica que a funcionalidade presente na molécula deve ser
consistente com as transformacfes propostas. Esta algumas vezes
requer um julgamento para modificar a ordem das etapas sintéticas ou
para selecionar um esquema de processo particular sobre outro a fim
de obter um composto desejado da invencéo.

[00749] Os novos compostos desta invencdo podem ser preparados
usando as reacodes e técnicas descritas nesta secdo. Além disso, na
descricdo dos métodos sintéticos descritos abaixo, deve-se entender
que todas as condicOes de reacdes propostas, incluindo a escolha de
solvente, atmosfera de reacdo, temperatura de reacdo, duracao dos

experimentos e procedimentos de preparacao, sao escolhidas ser as
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condicbes padrdao para a reacdo, que devem ser facilmente
reconhecidas por alguém versado na técnica. Restricbes aos
substituintes que sdo compativeis com as condi¢cdes de reacdo serdo
facilmente evidentes para alguém versado na técnica e métodos
alternados devem entéo ser usados.

SINTESE

[00750] Os compostos de formula (I) podem ser preparados pelos
processos exemplares descritos nos seguintes esquemas e exemplos
de preparacédo, bem como procedimentos de literatura publicados que
sao usados por alguém versado na técnica. Reagentes e procedimetos
exemplares para estas reagbes aparecem aqui a seguir e nos
exemplos de preparacdo. Protecao e desprotecdo nos processos
abaixo podem ser realizadas por procedimentos geralmente
conhecidos na técnica (veja, por exemplo, Wuts, P.G.M. et al.,
Protecting Groups in Organic Synthesis, 42 Edicdo, Wiley (2007)).
Métodos gerais de sintese organica e transformacbes de grupo
funcional sdo encontrados em: Trost, B.M. et al. eds., Comprehensive
Organic Synthesis: Selectivity, Strategy & Efficiency in Modern Organic
Chemistry, Pergamon Press, Nova lorque, NY (1991); Smith, M.B. et
al., March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms,
and Structure. 62 Edicdo, Wiley & Sons, Nova lorque, NY (2007);
Katritzky, A.R. et al eds., Comprehensive Organic Functional Groups
Transformations I, 22 Edicdo elsevier Science Inc., Tarrytown, NY
(2004); Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publishers, Inc., Nova lorque, NY (1999) e referéncias nesse sentido.
[00751] Os compostos de formula (I) podem ser preparados como
descrito no Esquema 1.

Esquema 1
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[00752] A etapa 1 descreve a preparacdo de compostos de formula
G1b condensando um éster de Formula Gla com an acid R2CO-LG,
onde LG representa um grupo de saida (tal como halogénios e
similares). Solventes preferidos sao éteres (tais como tetra-
hidrofurano, dioxano e similares) e solventes aproéticos polares (tal
como N,N-dimetilformamida). Bases preferidas sdao amidas de metal
(tais como bis(trimetilsilillamida de litio e diisopropilamida de litio e
similares) e hidretos de metal (tais como hidreto de sddio e similares).
[00753] A etapa 2 descreve a preparacdo de compostos de férmula
Glc por condensacdo de compostos de formula Glb com aménia.
Fontes preferidas de am6nia sdo amdnia (gas) ou sais da mesma (tal
como acetato de amonio, formiato de amonio e similares). Solventes
preferidos sdo alcoois (tal como metanol etanol e similares).

[00754] A etapa 3 descreve a preparacdo de compostos de piridina
de férmula G1d de compostos de férmula G1lc por condensacdo com
derivados de malonato R°OCOCH.CO-LG, onde LG representa um
grupo de saida (tal como halogénios ou alcdxidos tais como etoxido e
similares) na presenca de base. O processo pode ser realizado em
uma etapa simples, ou em etapas. Solventes preferidos para a

primeira etapa do processo de duas etapas sao solventes
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halogenados (tal como DCM e similares), éteres (tais como tetra-
hidrofurano, dioxano e similares) e agua. Bases preferidas para a
primeira etapa do processo de duas etapas sdo aminas terciarias (tais
como TEA, DIEA e similares) e metal alcalino-carbonatos, -
bicarbonatos, -hidréxidos (tais como carbonato de sodio, bicarbonate
de sodio, hidroxido de sédio e similares). Solventes preferidos para a
segunda etapa e para o processo de etapa simples sdo alcoois (tais
como MeOH e EtOH e similares). Bases preferidas para a segunda
etapa e para o processo de etapa simples sao alcéxido de metal
alcalino (tal como etoxido de sodio e similares).

[00755] A etapa 4 descreve a preparacdo de compostos de formula
() por conversdo do éster de compostos de férmula G1ld em um
heterociclo ®. A conversdo de compostos de foérmula Gld em
compostos de férmula () pode ser realizada em uma etapa ou em

diversas etapas, dependendo do heterociclo ®. O éster de férmula

G1d pode ser condensado puro com um N’-hidréxi imidamida para
fornecer um 1,2,4-oxadiazol em uma etapa simples. Alternativamente,
no processo de de duas etapas, 0 éster de Formula G1d pode ser
condensado com hidrazina na presenca de solventes de &lcool (tal
como metanol e similares) para formar uma hidrazida em seguida a
hidrazida condensada com um acido na presenca de um reagent de
desidratacao (tal como T3P® eDC e similares) e um solvente inerte (tal
como dioxano etOAc e similares) para fornecer um 1,3,4-oxadiazol.
Alternativamente, a hidrazida pode ser condensada com um imidato
em solventes alcodlicos (tal como isopropanol e similares) na presenca
de aminas terciarias (tal como TEA, DIEA e similares) para fornecer a
1,3,4-triazol.

[00756]  Alternativamente, os compostos de formula (I) podem ser
preparados como descrito no Esquema 2.

Esquema 2
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[00757] A etapa 1 descreve a preparacdo de compostos de férmula
G2b de um composto de férmula G2a (preparado como descrito in
W2007/197478), onde LG representa um grupo de saida (tal como
halogénios, preferivelmente bromo). Agentes preferidos para
incorporacdo do grupo de saida sao fontes de bromo (tal como bromo
elementar e NBS e similares). Solventes preferidos sao solventes
halogenados (tal como DCM e similares).

[00758] Etapa 2 descreve a preparacdo de um composto de férmula
G2c de um composto de férmula G2b e é analoga a Etapa 4 no
Esquema 1.

[00759] Etapa 3 descreve a preparacao de compostos de férmula (1)
por acoplamento de um reagente organometalico M-(alg)o-2-®-(RY)1-4
com um composto de formula G2c. O reagente organometalico M-
(alg)o-2-®-(RY)1-4 € preferivelmente gerado por reacdo de um &cido
alquilborénico ou éster B(OR)2-(alg)o-2-B)-(R1)1.4, R = H ou alquila, com
um catalisador de metal de transicao (tal como Pd(PPhs)s e Pd(OAc)2
e similares). Solventes preferidos s&o éteres (tais como tetra-
hidrofurano, dioxano e similares), solventes apréticos (tal como toluene
e similares) e 4gua. Bases preferidas sdo metal alcalino-carbonatos, —

bicarbonatos (tal como carbonato de sédio, bicarbonato de sédio e
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similares).
[00760] Alternativamente, os compostos de formula (I) podem ser

preparados como descrito no Esquema 3.

Esquema 3
i Etapa 1 _ ‘f‘L Etapa 2 NH; 9
[ oRY — YT OR — RN RS
(Al falld g2 R2-CH ET
: 2
z3a GEb 3o
OH O OH
gy | A
Etapa 3 M -qTf ~ORY Etapa 4 TR
I - . Jl -
D g g N~
0 0 R Tk. Q R *| H
alk)ne: (alkjps
RUOr A LG
e R B —iR".
G1d (1)

[00761] A etapa 1 descreve a preparacdo de compostos de férmula
G3b por bromacdo de éster de Formula G3a. Fontes preferidas de
bromo sédo bromo elementar e NBS e similares. Solventes preferidos
sdo éteres (tais como tetra-hidrofurano, dioxano e similares). Bases
preferidas sdo amidas de metal (tal como bis(trimetilsilil)lamida de litio
e diisopropilamida de litio e similares) e hidretos de metal (tal como
hidreto de sddio e similares).

[00762] A etapa 2 descreve a preparacdo de compostos de férmula
G3c de compostos de féormula G3b por meio de condensagdo com
nitrila R2-CN na presenca de um metal de transicdo. O metal de
transicdo preferido é zinco e um cocatalisador (6xido de zinco, acido
alquil sulfénico e similares) pode ser usado. Solventes inertes tais
como éteres (tais como tetra-hidrofurano, dioxano e similares) e
solventes aproticos (tal como tolueno e similares) podem ser usados,

Preferivelmente, a reacdo é realizada sob condicfes puras.
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[00763] A etapa 3 descreve a preparacdo de um composto de
férmula G3d de um composto de férmula G2c e é analoga a Etapa 3
no Esquema 1.

[00764] A etapa 3 descreve a preparagcdo de um composto de
férmula (1) de um composto de formula G3d e é analoga a Etapa 4 no
Esquema 1.

V. BIOLOGIA

[00765] O receptor de APJ foi descoberto em 1993 como um
receptor acoplado a proteina G 6rfao (GPCR) e foi subsequentemente
descoberto reconhecer o peptideo de apelina como seu ligante
endogeno. Ele pertence a classe A de GPCRs e tem uma estrutura
classica de dominio de 7 transmembranas exibindo maior homologia
de sequéncia ao receptor de angiotensina AT1 (para revisdo veja
Pitkin, S.L. et al.,, Pharmacol. Rev., 62(3):331-342 (2010)). APJ é
expresso em uma ampla variedade de tecidos periféricos e do CNS e
tem expresséo relativamente elevada na placenta, miocéardio, células
endoteliais vasculares, células do musculo liso bem como midcitos
cardiacos (Kleinz, J.M. et al., Pharmacol. Ther., 107(2):198-
211(2005)). Peptideo de apelina foi originalmente identificado no
extrato de estbmago bovino e permanece até o momento o Unico
ligante endogeno e ligante de receptor de AJP conhecido (Tatemoto,
K. et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 255:471-476 (1998)). A
expresséo de tecido de gene de apelina reflete intimamente o padréo
de expressao de APJ e foi postulada agir de uma maneira autocrina ou
paracrina, frequentemente exemplificada por referéncia ao "sistema
apelina-APJ". O gene de apelina codifica o peptideo de precursor de
aminoacido 77 que é clivado para formar peptideo secretado maduro
sendo submetido a outra clivagem formando fragmentos de terminal C
mais curtos. Apelina-36, -17 e -13 representam as principais formas

ativas com a forma piroglutamatada de apelina-13 sendo a forma mais
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estavel e a forma mais abundante presente no tecido cardiaco
(Maguire, J.J. et al., Hipertensao, 54(3):598-604 (2009)). Apelina tem
meia vida muito curta na circulacdo estimada ser menor do que 5
minutos (Japp, A.G. et al., Circulation, 121(16):1818-1827 (2010)).

[00766] A ativacdo de receptor de APJ € conhecida inibir os niveis
de AMP ciclico estimulado por forscolina AMP (CAMP) de maneira
sensivel a toxina da coqueluxe, indicando o acoplamento as proteinas
Gi. A afinidade de ligacdo de apelina e os valores ECspo no ensaio de
cAMP séo reportados estar na faixa sub-nanomolar (para revisdo veja
Pitkin, S.L. et al.,, Pharmacol. Rev., 62(3):331-342(2010)). Além da
inibicdo de cAMP, a ativacdo de receptor de APJ também induz ao
recrutamento de B-arrestina, internalizacdo de receptor e ativacdo de
cinases reguladas extracelulares (ERKs) (para reviséo veja Kleinz, J.M.
et al., Pharmacol. Ther.,107(2):198-211 (2005)). Quais destes
mecanismos de sinalizacdo contribuem para a modulacado de efeitos
fisiologicos a jusante de apelina ndo é claro no momento. O receptor de
APJ mostrou -se interagir com o receptor de AT1. Embora a apelina ndo
ligue AT1 e angiotensina Il ndo ligue APJ, postulou-se que certas acdes
fisiologicas de apelina sdo mediadas, pelo menos em parte, por meio de
antagonism functional da série de reacao de receptor de angiotensina Il
e AT1 (Chun, AJ. et al., J. Clin. Invest., 118(10):3343-3354 (2008)).

[00767] E também desejavel e preferivel descobrir compostos com
caracteristicas vantajosas e melhoradas em comparacdo com agentes
de tratamento de HF conhecidos em uma ou mais das seguintes
categorias que sao fornecidas como exemplos e séo se destinam a ser
limitantes: @) propriedades farmacocinéticas, incluindo
biodisponibilidade oral, meia vida e clearance; (b) propriedades
farmacéuticas; (c) requisitos de dosagem; (d) fatores que diminuem
caracteristicas de peak-to-trough de concentracdo de farmaco

sanguineo; (e) fatores que aumentam a concentracao de farmaco ativo

Petic&o 870230031296, de 14/04/2023, pag. 99/318



96/268

no receptor; (f) fatores que diminuem o risco quanto as interacdes
farmaco-farmaco clinicas; (g) fatores que diminuem o potencial quanto
aos efeitos colaterais adversos, incluindo seletividade versus outros
alvos bioldgicos; e (h) indice terapéutico melhorado.

[00768] Como usado aqui, o termo "paciente” abrange todas as
espécies mamiferas.

[00769] Como usado aqui, o termo "individuo" refere-se a qualquer
organismo humano ou ndo humano que potencialmente beneficiaria-se
do tratamento com um agonista de APJ. Individuos exemplares
incluem seres humanos de qualquer idade com fatores de risco quanto
ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e as sequelas da
mesma, angina, isquemia, isquemia cardiaca, infarto do miocardio,
lesdo de reperfusdo, restenose angioplasica, hipertensao,
complicacdes vasculares de diabetes, obesidade ou endotoxemia,
acidente vascular cerebral, bem como ateroesclerose, doenca da
artéria coronariana, sindrome coronariana aguda e/ou dislipidemias.
[00770] Como usado aqui, "tratar" ou "tratamento"” abrange o
tratamento de um estado de doengca em um mampifero,
particularmente em um humano e incluem: (a) inibicdo do estado de
doenca, isto é, interrompero o desenvolvimento; e/ou (b) alivio do
estado de doenca, isto €, causar a regressao do estado de doenca.
[00771] Como usado aqui, "profilaxia" ou "prevencédo" abrange o
tratamento preventivo de um estado de doenca subclinico em um
mamifero, particularmente em um humano, visando a reducdo da
probabilidade da ocorréncia de um estado de doenca clinico. Os
pacientes sao selecionados para terapia preventiva com base em
fatores que sao conhecidos aumentar o risco de sofrer de estado de
doenca clinico em comparacdo com a populacédo geral. Terapias de
"profilaxia” podem ser divididas em (a) prevencdo primaria e (b)

prevencdo secundaria. A prevencdo primaria € definida como o
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tratamento em um individuo que ainda ndo apresentou um estado de
doenca clinico enquanto a prevencdo secundaria € definida como
prevencao de uma segunda ocorréncia do mesmo ou similar estado de
doenca clinica.

[00772] Como usado aqui, "reducdo de risco" abrange terapias ge
diminuem a incidéncia de desenvolvimento de um estado de doenca
clinico. Como tais, terapias de prevencdo primaria e secundaria sdo
exemplos de reducéao de risco.

[00773] "Quantidade terapeuticamente eficaz" destina-se a incluir
uma quantidade de um composto da presente invencdo que é eficaz
quando administrada sozinha ou em combinagédo para modular APJ
e/ou prevenir ou tartar os disturbios listados aqui. Quando aplicado a
uma combinacdo, o termo refere-se as quantidade combinadas dos
ingredientes ativos que resultam no efeito preventivo ou terapéutico,
sejam administradas em combinacéo, serialmente, ou simultaneamente.
A. METODOS DE ENSAIO

Ensaio de Acumulo de cAMP Intracelular

[00774] Células HEK293 estavelmente expressando receptor de
APJ humano foram usadas para avaliar a atividade de compostos. As
células cultivadas foram separadas e ressuspensas no tampédo de
ensaio de Fluorescéncia Resolvida com o Tempo Homogénea de
cAMP (HTRF) (Cisbio cat; #62AM4PEJ). O ensaio foi realizado em
placas de ensaio de 384 cavidades (Perkin-Elmer; cat #6008289) de
acordo com o protocol de ensaio fornecido pelo fabricante. Diluicoes
seriais de um composto juntamente com tampéo de ensaio contendo
0,2nM de IBMX e 2 pM de forscolina foram adicionados a cada
cavidade contendo 5.000 células e incubados durante 30 minutos em
temperatura am-biente. Subsequentemente, reagente de D2 de cAMP
foi adicionado no tampao de lise seguido pelo anticorpo EuK (Cisbio;

cat #62AM4PEJ) e incubado durante 60 min. A relacdo de emisséo de
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fluorescéncia foi medida usando fluorémetro. As concentracfes de
CAMP intracelular (inibicdo estimulada por composto de producdo de
cAMP mediada por forscolina) foram calculadas por extrapolacdo de
uma curva padrao usando concentracoes de cAMP conhecidas. Os
valores ECso foram obtidos ajustando os dados a uma curva de
resposta a concentracdo sigmoidal com declinio variavel. A inibicdo
obtenivel méxima de niveis de cAMP induzidos por forscolina (Ymax)
para cada composto foi expressa como porcentagem relativa de
inibicdo atingida usando peptideo de apelina-13 piroglutamatado
((Pirl)apelin-13), que foi estabalecida a 100%.

[00775] Os exemplos descritos abaixo foram testados nos ensaios
in vitro de APJ descritos acima e foram constatados ter atividade de
AMP ciclica de APJ humano (hcAMP). O valor ECso de cada composto
é apresentado no término da descri¢cdo de exemplo.

[00776] Os compostos da presente invencado possuem atividade
como agonistas de receptor de APJ e, portanto, podem ser usados no
tratamento de doencas associados com atividade de APJ.
Consequentemente, os compostos da presente invencao podem ser
administrados a mamiferos, preferivelmente humanos, para o
tratameto de uma variedade de condicBes e disturbios, incluindo,
porém ndo limitados ao tratamento, prevencdo, ou diminuicdo da
progressado de insuficiéncia cardiaca, doenca da artéria coronariana,
doenca vascular periférica, ateroesclerose, diabetes, sindrome
metabdlica e as sequelas da mesma, hipertensdo, hipertensao
pulmonar, cerebrovascular disorders, fibrilagdo atrial, angina,
isquemia, acidente vascular cerebral, infarto do miocéardio, sindrome
coronariana aguda, lesdo de reperfusdo, restenose angioplasica,
complicacdes vasculares de diabetes e obesidade.

[00777] A atividade biologica dos compostos exemplificados desta

invencdo determinada pelo ensaio descrito acima é mostrada no
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término de cada exemplo. As faixas de poténcia de ECso de cAMP de
APJ sdo como segue: A = 0,01 - 10 nM; B = 10,01 - 100 nM; C =
100,01 - 300 nM.

V. COMPOSICOES FARMACEUTICAS, FORMULACOES E
COMBINACOES

[00778] Os compostos desta invencdo podem ser administrados
para quaisquer dos usos descritos aqui por quaisquer métodos
adequados, por exemplo, oralmente, tais como comprimidos, capsulas
(cada dos quais incluem formulagdes de liberacdo prolongada ou de
liberacdo com o tempo), pilulas, pds, granulos elixires, tinturas,
suspensdes  (incluindo  nanossuspensoes, microssuspencgoes,
dispersdes secadas por spray), xaropes e emulsdes; sublingualmente;
bucalmente; parenteralmente, tal como por injecdo subcutanea,
intravenosa, intramuscular, ou intraesternal, ou técnicas de infusao
(por exemplo, como solu¢des ou suspensdes aquosas ou hao aquosas
injetaveis  estéreis); nasalmente, incluindo administragcdo as
membranas nasais, tal como por spray de inalagao; topicamente, tal
como na forma de um creme ou unguento; ou retalmente tal como na
forma de supositorios. Eles podem ser administrados sozinhos, porém
geralmente serdo administrados com um veiculo farmacéutico
selecionado com base na rotina de administracdo escolhida e prética
farmacéutica padréao.

[00779] O termo “"composicdao farmacéutica” significa uma
composicdo compreendendo um composto da invencdo em
combinacdo com pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel
adicional. Um "veiculo farmaceuticamente aceitavel" refere-se aos
meios geralmente aceitos na técnica para a liberacdo de agentes
biologgicamente ativos a animais em particular, mamiferos, incluindo,
isto €, adjuvante excipiente ou veiculo, tais como diluentes, agentes de

conservacao, cargas, agentes de regulacdo de fluxo, agentes de
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desintegracdo, agentes umectantes, agentes emulsificantes, agentes
de supensdo, agentes adocantes, agentes aromatizantes, agentes
perfumantes, agentes antibacterianos, agentes antifungicos, agentes
lubrificantes e agentes de dispersao, dependendo da natureza do
modo de administracdo e formas de dosagem.

[00780] Os veiculos farmaceuticamente aceitaveis sdo formulados
de acordo com diversos fatores bem dentro da compoténcia daqueles
versados na técnica. Estes incluem, sem limitacdo: o tipo e natureza
do agente ativo sendo formalado; o individuo ao qual a composicéo
contendo o agente deve ser administrada; a rotina pretendida de
administracdo da composicdo; e a indicacao terapéutica sendo
alvejada. Veiculos farmaceuticamente aceitaveis incluem tanto meios
liguidos aquosos quanto ndo aquosos, bem como uma variedade de
formas de dosagem semissdlidas. Tais veiculos podem incluir diversos
diferentes ingredientes e aditivos além do agente ativo, tais
ngredientes adicionais sendo incluidos na formulacdo por uma
variedade de razbes, por exemplo estabilizacdo do agente ativo,
aglutinantes., bem conhecidos por aqueles versados na técnica. As
descricbes de veiculos farmaceuticamente aceitaveus e fatores
envolvidos em sua selecédo, sao encontradas em uma variedade de
fontes facilmente disponiveis tais como, por exemplo, Allen, Jr., L.V. et
al., Remington: The Science and Practice of Pharmacy (2 Volumes),
222 Edicao, Pharmaceutical Press (2012).

[00781] O regime de dosagem para 0S compostos da presente
invengado, certamente, variardo dependendo dos fatores conhecidos,
tal como as caracteristicas farmacodinamicas do agente particular e
seu modo e rotina de administracdo; a espécie, idade, sexo, saude,
condicdo médica e peso do receptor; a natureza e extensao dos
sintomas; a espécie de tratamento concorrente; a frequéncia de

tratamento; a rotina de administracdo, a funcdo renal e hepatica do
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paciente e o efeito desejado.

[00782] Por meio de orientacdo geral, a dosagem oral diaria de
cada ingrediente ativo, quando usada para os efeitos indicados,
variara entre cerca de 0,001 a cerca de 5000 mg por dia,
preferivelmente entre cerca de 0,01 a cerca de 1000 mg por dia e
mais preferivelmente entre cerca de 0,1 a cerca de 250 mg por dia.
Intravenosamente, as doses mais preferidas variardo de cerca de
0,01 a cerca de 10 mg/kg/minuto durante a infusédo de taxa
constante. Os compostos desta invencao podem ser administrados
em uma dosagem diaria simples, ou a dosagem diaria total pode ser
administrada em doses divididas em duas, trés, ou quatro vezes
diariamente.

[00783] Os compostos sao tipicamente administrados em mistura
com diluentes excipientes, ou veiculos farmacéuticos adequados
(coletivamente referidos aqui como veiculos farmacéuticos)
adequadamente selecionados com respeito a forma pretendida de
administracdo, por exemplo, comprimidos orais, capsulas elixirs e
xaropes e consistentes com praticas farmacéuticas convencionais.
[00784] Formas de dosagem (composicbes farmacéuticas)
adequadas para adminsitracao podem conter de cerca de 1 miligrama
a cerca de 2000 miligramas de ingrediente ativo por unidade de
dosagem. Nestas composicbes farmacéuticas, o ingrediente ativo
ordinariamente estard presente em uma quantidade de cerca de 0,1-
95% em peso com base no peso total da composicao.

[00785] Uma capsula tipica para administracdo oral contém pelo
menos um dos compostos da presente invencao (250 mg), lactose (75
mg) e estearato de magnésio (15 mg). A mistura € passada através de
uma peneira de 60 malhas e empacotada em uma capsula de gelatina
No. I.

[00786] Uma preparagcdo injetavel tipica é produzida colocando
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asspticamente pelo menos um dos compostos da presente invencao
(250 mg) em um frasconete, secando assepticamente por
congelamento e selando. Para uso, os teores do frasconete sao
misturados com 2 mL de salina fisiolégica, para produzir a preparacéo
injetavel.

[00787] A presente invencdo inclui dentro de seu escopo
composi¢cbes farmacéuticas compreendendo, como um ingrediente
ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um dos
compostos da presente invengao, sozinho ou em combinagdo com um
veiculo farmacéutico. Opcionalmente, os compostos da presente
invencdo podem ser usados sozinhos em combinagdo com outros
compostos da invencdo, ou em combinagdo com um ou mais outros
agentes terapéuticos, por exemplo, agentes usados no tratamento de
insuficiéncia cardiaca ou outro material farmaceuticamente aceitavel.
[00788] Os compostos da presente invencdo podem ser
empregados em combinagcdo com outros agonistas de APJ ou um ou
mais outros agentes terapéuticos adequados Uteis no tratamento dos
disturbios anteriormente mencionados incluindo: agentes para
tratamento de insuficiéncia cardiaca, agentes anti-hipertensivos,
agentes antiateroescleroéticos, agentes antidislipidémicos, agentes
antidiabéticos, @ agentes  anti-hiperglicémicos, agentes  anti-
hiperinsulinémicos, agentes antitrombaoticos, agentes
antirretinopaticos, agentes neuropaticos, agentes antineuropaticos,
agentes anti-isquémicos, agentes antiobesidade, agentes anti-
hiperlipidémicos, agentes anti-hipertrigliceridémicos, agentes anti-
hipercolesterolémicos, agentes antirrestenoticos, agentes
antipancreaticos, agentes de diminuicdo de lipidio, agentes anoréticos,
agentes de realce de memodria, agentes antideméncia, agentes de
promocdo de cognicdo, supressores de apetite e agentes para

tratamento de doencga arterial periférica.
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[00789] Os compostos da presente invencdo podem ser
empregados em combinagdo com agente(s) terapéutico(s) adicional(is)
selecionado(s) de um ou mais, preferivelmente um a trés, dos
seguintes agentes terapéuticos no tratamento de insuficiéncia cardiaca
e doenca da artéria coronariana: inibidores de ACE, B-blogueadores,
diuréticos, antagonistas de receptor de mineralocorticoide, inibidores
de renina, blogueadores de canal de calcio, antagonitas de receptor de
angiotensina Il, nitratos, compostos digitais, agentes inotrépicos e
agonistas de [(-receptor, agentes anti-hiperlipidémicos, agentes de
aumento de HDL plasmatico, agentes anti-hipercolesterolémicos,
inibidores de de biossintese de cloresterol (tal como inibidores de CoA
reductase de HMG), agonista de LXR, probucol, raloxifeno, acido
nicotinico, niacinamida, inibidores de absorcdo de colesterol,
sequestrantes de acido biliar (tal como resinas de permuta de anion,
ou animas quaternarias (por exemplo, colestiramina ou colestipol),
indutores de receptor de lipoproteina de baixa densidade, clofibrato,
fenofibrato, benzofibrato, cipofibrato, genfibrizol, vitamina Bs, vitamina
Bio, vitaminas antioxidantes, agentes antidiabetes, inibidores de
agregacdo de plaqueta, antagonistas de receptor de fibronogénio,
aspirina e derivados de acido fibrico.

[00790] Os compostos da invencdao podem ser usados em
combinacdo com um ou mais, preferivelmente um a trés, dos
seguintes agentes antidiabéticos dependendo da terapia alvo
desejada. Estudos indicam que a modulacdo de diabetes e
hiperlipidemia pode também ser melhorada pela adicdo de um
segundo agente ao regime terapéutico. Exemplos de agentes
antidiabéticos incluem, porém néo estao limitados as sulfonilureias (tal
como clorpropamida, tolbutamida, aceto-hexamida, tolazamida,
gliburida, gliclazida, glinase, glimepirida e glipizida), biguanidas (tal

como metformina), tiazolidinadionas (tal como ciglitazona, pioglitazona,
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troglitazona e rosiglitazona) e sensibilizantes a insulina relacionados,
tais como ativadores seletivos e nao seletivos de PPARa, PPARP e
PPARY; desdroepiandrosterona (também referido como DHEA ou seu
éster de sulfato conjugado, DHEA-SQOs); antiglicocorticoides; inibidores
de TNFa; inibidor de dipeptidil peptidase IV (DPP4) (tal como
sitagliptina, saxagliptina), agonistas de GLP-1 ou analogos (tal como
exenatida), inibidores de a-glicosidase (tais como acarbose, miglitol e
voglibose), pramlintida (um analogo sintético do horménio humano
amilina), outros secretagogos de insulina (tais como repaglinida,
gliquidona e nateglinida), insulina, bem como os agentes terapéuticos
descritos acim para o tratameto de insuficiéncia cardiaca e
ateroesclerose.

[00791] Os compostos da invengdo podem ser usados em
combinacdo com um ou mais, preferivelmente um a trés, dos
seguintes agentes antiobesidade selecionados de fenilpropanolamina,
fentermina, dietilpropiona, mazindol, fenfluramina, dexfenfluramina,
fentiramina, agentes de agonista de receptor [sz-adrenérgico;
sibutramina, inibidores de lipase gastrointestinal (tal como orlistate) e
leptinas. Outros agentes usados no tratamento de obesidade ou
disturbios relacionados a obesidade incluem neuropeptideo Y
enterostatina, colecitocinina, bombesina, amilina, receptores de
histamina Hs, moduladores de receptor de dopamina D2, hormonio de
estimulacdo de melandcito, fator de liberacdo de corticotrofina,
galanina e acido gama amino butirico (GABA).

[00792] Os outros agentes terapéuticos acima, quando empregados
em combinagcdo com os compostos da presente invencao podem ser
usado, por exemplo, naquelas quantidades indicadas no Physicians'
Desk Reference, como nas patentes mencionadas acima, ou como de
outro modo determinado por alguém versado na técnica.

[00793] Particularmente quando fornecido como uma unidade de
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dosagem simples, o potencial existe quanto a uma interacdo quimica
entre os ingredientes ativos combinados. Por esta razdo, quando o
composto da presente invencdo e um segundo agente terapéutico sdo
combinados em uma unidade de dosagem simples eles sao
formulados de modo que embora os inredientes ativos sejam
combinados em uma unidade de dosagem simples, o contato fisico
entre 0s ingredientes ativos € minimizado (isto é, reduzido). Por
exemplo, um ingrediente ativo pode ser revestido entericamente.
Revestindo-se entericamente um dos ingredientes ativos, € possivel
ndo apenas minimizar o contato entre o0s ingredientes ativos
combinados, porém também controlar a liberacdo destes componentes
no trato gastrointestinal de modo que um destes componentes néo é
liberado no estdbmago, porém em vez disso € liberado nos intestinos.
Um dos ingredientes ativos pode também ser revestido com um
material que afeta uma liberagcdo prolongada através do trato
gastrointestinal e também serve para minimizar o contato fisico entre
os ingredientes ativos combinados. Além disso, o componente de
liberagdo prolongado pode ser adicionalmente revestido
entericamente, de modo que a liberagcdo deste componente ocorre
apenas no intestine. Ainda outro método envolveria a formulacdo de
um produto de combinacdo em que um componente € revestido com
um polimero de liberacdo prolongada e/ou entérica e o0 outro
componente é também revestido com um polimero tal como um baixo
grau de viscosidade de hidroxipropil metilcelulose (HPMC) ou outros
materiais apropriados como conhecido na técnica, a fim de tambéem
separar 0os componentes ativos. O revestimento de polimero serve
para formar uma barreira adicional a interacdo com o outro
componente.

[00794] Estas, bem como outras maneiras de minimizar o contato

entre os componentes de produtos de combinacdo da presente
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invencdo, sejam administrados em uma forma de dosagem Unica ou
administrados em formas separadas, porém ao mesmo tempo pela
mesma maneira, serdo facilmente evidentes para aqueles versados na
técnica, uma vez armados com a presente invengao.

[00795] Os compostos da presente invencdo podem ser
administrados sozinhos ou em combinagdo com um ou mais agentes
terapéuticos adicionais. Por "administrado em combinac¢do" ou "terapia
de combinacao" entende-se que o composto da presente invencao e
um ou mais agentes terapéuticos adicionais sao administrados
concorrentemente ao mamifero que esta sendo tratado. Quando
administrado em combinagcdo, cada componente pode ser
administrado ao mesmo tempo ou sequencialmente em qualquer
ordem em diferentes pontos em tempo. Desse modo, cada
componente ser administrado separadamente, porém suficientemente
préximo em tempo, a fim de fornecer o efeito terapéutico desejado.
[00796] Os compostos da presente invencdo sao também Uteis
como compostos padrdo ou de referéncia, por exemplo, como uma
controle ou padréo de qualidade em testes ou ensaios envolvendo o
receptor de APJ e atividade de apelina. Tais compostos podem ser
fornecidos em um kit comercial, por exemplo, para uso em pesqueisa
farmacéutica envolvendo atividade de APJ e apelina ou anti-
insuficiéncia cardiaca. Por exemplo, um composto da presente
invengdo seria usado como uma referéncia em um ensaio para
comparer sua atividade conhecida a um composto com uma atividade
desconhecida. Isto garantiia ao experimentador que 0 ensaio
estivesse sendo apropriadamente realizado e forneceria uma base
para comparacdo especialmente se o0 composto teste fosse um
derivado do composto de referéncia. Quando desenvolvendo novos
ensaios ou protocolos, os compostos de acordo com a presente

invencao seriam usados para testar sua eficacia.
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[00797] Os compostos da presente invencdo podem também ser
usados em ensaios diagndsticos envolvendo APJ e apelina.

[00798] A presente invencdo também abrange um artigo de
fabricacdo. Como usado aqui, o artigo de fabricacdo destina-se a
incluir, porém néo limitado a kits e embalagens. O artigo de fabricacdo
da presente invencdo compreende: (a) um primeiro recipiente; (b) uma
composicado farmacéutica localizada dentro do primeiro recipiente em
gue a composicdo, compreende um primeiro agente terapéutico, com-
preendendo um composto da presente invencdo ou uma forma de sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e, (c) um encarte de
embalagem indicando que a composi¢éo farmacéutica pode ser usada
para o tratamento e/ou profilaxia de multiplas doencas ou disturbios
associados com APJ e apelina (como anteriormente definido). Em
outra modalidade, o encarte da embalagem estabelece que a
composicdo farmacéutica pode ser usada em combinacdo (como
anteriormente definido) com um segundo agente terapéutico para o
tratamento e/ou profilaxia de mudiltiplas doencas ou disturbios
associados com APJ e apelina. O artigo de fabricacdo pode também
compreender: (d) um segundo recipiente em que 0os componentes (a)
e (b) estdo localizados dentro do segundo recipiente e 0 componente
(c) esta localizado dentro ou for a do segundo recipiente. Localizado
dentro do primeiro e segundo recipientes significa que o respectivo
recipiente mantém o item dentro de seus limites.

[00799] O primeiro recipiente é um receptaculo usado para manter
uma composicao farmacéutica. Este recipiente pode ser usado para a
fabricacdo, armazenagem expedicao e/ou venda individual/a granel. O
primeiro recipiente € pretendido revestir uma garrafa, jarro, frasconete,
frasco, seringa, tubo (por exemplo, para uma preparacdo de creme),
ou qualquer outro recipiente usado para fabricar, manter, armazenatr,

ou distribuir um produto farmacéutico.
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[00800] O segundo recipiente € aquele usado para manter o
primeiro recipiente e, opcionalmente, o encarte da embalagem.
Exemplos do segundo recipiente incluem, porém néo estdo limitados a
caixas (por exemplo, papeldo ou plastico) engradados, caixas de
papelédo, sacolas (por exemplo, sacolas de papel ou plastico), bolsas e
sacos. O encarte da embalagem pode ser ligado ao lado externo do
primeiro recipiente por meio de fita, cola, grampo, ou outro método de
ligacdo, ou ele pode permanecer dentro do segundo recipiente sem
qualquer métodos fisicos de ligagdo ao primeiro recipiente.
Alternativamente, o encarte da embalagem esta localizado na parte
externa do segundo recipiente. Quando localizado na parte externa
segundo recipiente, é preferivel que o encarte da embalagem seja
fisicamente ligado por meio de fita, cola, grampo ou outro método de
ligacdo. Alternativamente el epode ser adjacente a ou tocar a parte
externa do segundo recipiente sem ser fisicamente ligado.

[00801] O encarte da embalagem € uma etiqueta, rotulo, marcador
etc. que recita informacdes relacionadas a composicado farmacéutica
localizada dentro do primeiro recipiente. A informacao recitada sera
geralmente determinada pela agéncia reguladora que regula a area en
gue o artigo de fabricacdo deve ser vendido (por exemplo, o United
States Food and Drug Administration). Preferivelmente, o encarte da
embalagem especificamente recita as indicacbes para as quais a
composicao farmacéutica foi aprovada. O encarte da embalagem pode
ser feito de qualquer material no qual uma pessoa pode ler a
informacdo contida nele ou sobre ele. Preferivelmente, o encarte da
embalagem € um material imprimivel (por exemplo, papel, plastico,
papeldo, folha, papel ou plastico adesivo etc.) no qual a informacéo
desejada foi formada (por exemplo, impressa ou aplicada).

[00802] Outras caracteristicas da invencao tornar-se-do evidentes

no curso das seguintes descricbes de modalidades exemplares que
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sao fornecidas para ilustracdo da invencao e nao se destinam a serem
limitantes da mesma.

VI. EXEMPLOS

[00803] Os seguintes Exemplos sdo oferecidos como ilustrativos,
como um escopo parcial e modalidades particulares da invencéo e ndo
devem limitar o escopo da invencéo. Abreviacdes e simbolos quimicos
tém seus significados usuais e habituais, a menos que de outro modo
indicado. A menos que de outro modo indicado, 0s compostos
descritos aqui foram preparado, isolados e caracterizados usando 0s
esquemas e outros métodos descritos aqui ou podem ser preparados
usando 0s mesmos.

[00804] Visto que uma pessoa versada na técnica seria capaz de
entender que a piridona em uma molécula pode tautomerizar-se em
suas formas ceto e enol, como mostrado na seguinte equagao em que
R!, R?, R® e R* sdo como acima definido esta invencdo destina-se a
abranger todos os possiveis tautdmeros, mesmo quando a estrutura

descreve apenas um deles.

ﬁ taut L OH
automenzacao
HT-—’ HU:"RB N-—‘-—""‘D,Ri
F{-"" :;;ET__.- "I:lll RI__.--' “':;_1.'__. MOH
F‘:.Z Hg

Descricdo de Métodos de LCMS analiticos:

[00805] Método A: Coluna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x
50 mm, particulas de 1,7 um; Fase Movel A: 5:95 ACN:agua com 10
mM NH4OAc; Fase Mdvel B: 95:5 ACN:agua com 10 mM de NH4OAc;
Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-100% de B durante 3 minutos em
seguida uma retencao de 0,75 minutot 100% de B; Fluxo: 1.11 mL/min;
Deteccdo: UV a 220 nm.

[00806] Método B: Coluna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1 x
50 mm, particulas de 1,7 um; Fase Modvel A: 5:95 ACN:agua com 0.1%
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TFA; Fase Movel B: 95:5 ACN:agua com 0.1% TFA; Temperatura:
50°C; Gradiente: 0-100% de B durante 3 minutos em seguida uma
retencdo de 0,75 minuto 100% de B; Fluxo: 1.11 mL/min; Deteccdo:
UV a 220 nm.

[00807] Método C: Coluna: FENOMENEX® Luna 3 ym C18 (2.0 x
30 mm); Fase Mével A: 10:90 MeOH:agua com 0.1% TFA; Fase Movel
B: 90:10 MeOH:agua com 0.1% TFA; Gradiente: 0-100% de B durante
2 minutos em seguida uma retencao de 1 minuto a 100% de B; Fluxo:
1 mL/min; Detecc¢édo: UV a 220 nm.

[00808] Meétodo D: Coluna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1 x
50 mm, particula de 1,7 um; Fase Movel A: agua com 0.1% TFA; Fase
Moével B: ACN com 0,1% TFA; Gradiente: 2-98% de B durante 1
minuto em seguida uma retencdo de 0,5 a 98% de B; Fluxo: 0,8
mL/min; Deteccdo: UV a 220 nm.

[00809] Meétodo E: Coluna: Fenomenex Luna 3u C18(2) 2,0 x 30
mm; Fase Mdvel A: 10:90 MeOH:4gua com 10 mM de NH4OAc; Fase
Moével B: 90:10 MeOH:agua com 10 mM de NHsOAc; Gradiente: O-
100% de B durante 2 minuto em seguida uma retencdo de 1 minuto a
100% de B; Temperatura: 40 °C; Fluxo: 1,00 mL/min; Deteccao: UV a
220 nm.

Exemplo 1. 3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-butil-5-(2,6-

dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
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Composto e
Exemplo 1

Composto 1la. 2-(2,6-dimetoxifenil)acetato de etila

[00810] A uma solucéo de 1,3-dimetoxibenzeno (3,3 mL, 25 mmol)
em THF (40 mL) foi adicionada gota a gota nBuLi a 2,5M em hexanos
(10 mL, 25 mmol) durante um periodo de 10 minutos em seguida a
mistura agitada durante 2 horas. lodeto de cobre(l) esmagado (2,38 g,
12,5 mmol) foi adicionado lentamente em seguida a mistura agitada
durante 1 hora, tornando-se homogénea. A mistura foi resfriada para -
78 °C em seguida bromoacetato de etila (2,8 mL, 25 mmol) foi
adicionada gota a gota durante 20 min. O banho frio foi removido e a
mistura deixada aquecer para temperatura ambiente. A mistura foi
extinguida pela adicdo de agua em seguida Et,O adicionado e a
mistura filtrada através de celita. O filtrado foi diluido com 1,5N de
KoHPO4 e extraido com Et2O (2x). Os extratos foram lavados com
salmoura, secados (MgSO,) filtrados e concentrados sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de silica gel

eluindo com 0 a 15% de EtOAc/hexanos para fornecer o composto la
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(4,8 g, 86% de producdo) como um Oleo marrom claro que se
solidificou sob repouso. MS m/z = 225,1 (M+H), 'H RMN (500MHz,
CDClz) 6 7,23 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,58 (d, J=8,3 Hz, 2H), 4,17 (q, J=7,2
Hz, 2H), 3,83 (s, 6H), 3,71 (s, 2H), 1,27 (t, J=7,2 Hz, 3H).

Composto 1b. 2-(2,6-dimetoxifenil)-3-hidroxi-hept-2-enoato de etila
[00811] A uma solucdo de composto la (1,50 g, 6,70 mmol) em
THF (14 mL) a -78 °C foi adicionada gota a gota LIHMDS a 1,0M em
THF (16,7 mL, 16,7 mmol) e a mistura foi agitada durante 10 min em
seguida em temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura foi
resfriada para -78 °C em seguida cloreto de valerila (1,34 mL, 11,0
mmol) foi adicionada gota a gota e a mistura deixada aquecer para 0
°C e agitada durante 15 min. A mistura foi extinguida com NH4CI
saturado e extraida com EtOAc (3x). Os extratos combinados foram
lavados com salmoura, secados (Na>SOa) filtrados e concentrados sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de silica
gel eluindo com 0 a 30% EtOAc/hexanos para fornecer uma mistura
isomérica de Composto 1b (1,81 g, 88 % de produgcdo) como um Oleo
incolor claro. MS m/z = 309.1 (M+H). 'H RMN de isdbmero maior
(400MHz, CDCI3) 6 13,22 (s, 1H), 7,26 - 7,22 (m, 1H), 6,56 (d, J=8,6
Hz, 2H), 4,14 (q, J=7,0 Hz, 2H), 3,75 (s, 5H), 2,05 - 1,96 (m, 2H), 1,51 -
1,42 (m, 2H), 1,22 - 1,17 (m, 2H), 1,14 (t, J=7,2 Hz, 3H), 0,77 (t, J=7,3
Hz, 3H).

Composto 1c. 3-amino-2-(2,6-dimetoxifenil)hept-2-enoato de etila
[00812] A mistura isomérica de Composto 1b (1,8 g, 5,9 mmol) e
formiato de amonio (1,9 g, 29 mmol) em etanol absoluto (35 mL) foram
adicionadas peneiras moleculares em seguida a mistura aquecida em
refluxo durante 10h. A mistura foi deixada aquecer para temperatura
ambiente em seguida filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi dissolvido em agua e extraido com EtOAc (3x). Os extratos

combinados foram secados (NaSOj) filtrados e concentrados sob
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pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de silica
gel eluindo com 0 a 35% de EtOAc/hexanos para fornecer o composto
1c (1.2 g, 68 % de producdo) como um oOleo incolor claro. MS m/z =
308.1 (M+H). *H RMN (400MHz, CDCls) & 7,21 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,55
(d, J=8,4 Hz, 2H), 4,05 (q, J=7,0 Hz, 2H), 3,75 (s, 6H), 1,98 - 1,88 (m,
2H), 1,43 - 1,31 (m, 2H), 1,18 (dt, J=15,0, 7,5 Hz, 2H), 1,09 (t, J=7,0
Hz, 3H), 0,73 (t, J=7,4 Hz, 3H).

Composto 1d. 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxinicotinato de
etila

[00813] A uma solucdo de composto 1c (1,23 g, 4,00 mmol) em
uma mistura de DCM (20 mL) e NaHCOs a 1N (24 mL, 24 mmol) foi
adicionada gota a gota uma solucédo de cloreto de etil malonila (1,54
mL, 12,0 mmol) em DCM (5 mL) e a mistura vigorosamente agitada
durante 10 min. A mistura foi diluida com DCM, as camadas
separadas e a camada aquosa extraida com DCM (2x). Os extratos
combinados foram lavados com NH4Cl saturado e salmoura, secados
(Na2S0.,) filtrados e concentrados sob presséo reduzida. O residuo foi
dissolvido em EtOH absoluto (20 mL) em seguida etoxido de sddio a
2,5M em etanol (6,4 mL, 16 mmol) adicionado e a mistura agitada
durante 24 horas, gerando um precipitado. A mistura foi evaporada até
a secura em seguida diluida com NH4Cl saturado e extraida com DCM
(3x). Os extratos combinados foram lavados com salmoura, secados
(Na2S0s4), decantados e concentrados sob pressédo reduzida em celita.
O residuo foi purificado por cromatografia de silica gel eluindo com 5 a
75% de EtOAc/DCM para fornecer o composto 1d (0,52 g, 35 % de
producdo) como um sélido branco. MS m/z = 376,1 (M+H). 'H RMN
(400MHz, DMSO-de) d 7,33 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,70 (d, J=8,4 Hz, 2H),
4,30 (q, J=6,8 Hz, 2H), 3,68 (s, 6H), 2,09 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,37 - 1,23
(m, 5H), 1,12 - 0,99 (m, 2H), 0,65 (t, J=7,4 Hz, 3H).

Composto le. 6-Butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxinicotino-hidrazida
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[00814] A uma suspensao de Composto 1d (50 mg, 0,13 mmol) em
etanol (0,75 mL) foi adicionado hidrazina (0,084 mL, 2,6 mmol) e a
mistura agitada durante 0,5h. A mistura foi concentrada sob presséao
reduzida para fornecer o composto le (47 mg, 98% de producéo)
como um sélido branco. MS m/z = 362,1 (M+H). *H RMN (400MHz,
DMSO-ds) & 15,52 (s, 1H), 11,78 (br, s., 1H), 10,89 (t, J=4,4 Hz, 1H),
7,34 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,71 (d, J=8,4 Hz, 2H), 4,72 (d, J=4,8 Hz, 2H),
3,68 (s, 6H), 2,18 - 2,09 (m, 2H), 1,32 (quin, J=7,5 Hz, 2H), 1,14 - 1,02
(m, 2H), 0,66 (t, J=7,4 Hz, 3H).

Exemplo 1. 3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol

[00815] A uma solucao de composto le (15 mg, 0,042 mmol) em
dioxano (0,4 mL) foi adicionado acido fenilacético (6,2 mg, 0,046
mmol) seguido por uma solucdo de 50% de T3P® em acetato de etila
(0,075 mL, 0,13 mmol) e a mistura aquecida por irradiacdo de micro-
ondas a 160 °C durante 1 hora. A mistura foi concentrada sob pressao
reduzida em seguida purificada por HPLC preparativa para fornecer o
Exemplo 1 (14 mg, 72% de produc¢do). LCMS (Método A) Tr = 1,83
min, m/z = 462,1 (M+H). 'H RMN (500MHz, DMSO-d¢) 8 7,42 - 7,23
(m, 6H), 6,73 (d, J=8.2 Hz, 2H), 4,36 (s, 2H), 3.68 (s, 6H), 2,15 (t,
J=7,3 Hz, 2H), 1,39 - 1,27 (m, 2H), 1,14 - 1,02 (m, 2H), 0,70 - 0,60 (m,
3H). Faixa de poténcia B de ECso de cAMP de APJ humano.

[00816] O Exemplo 2 ao Exemplo 136 foram preparados como
descrito no procedimento geral fornecido pelo exemplo 1.

Exemplo 137. 6-butil-5-(3-etilfenil)-4-hidroxi-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
illmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1,2-di-hidropiridin-2-ona
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Composto 137b. 5-bromo-6-butil-2,4-di-hidroxinicotinato de etila
[00817] Bromo (0,55 mL, 11 mmol) foi adicionado ao Composto
137a (1,7 g, 7,1 mmol; preparado como descrito no W2007/197478)
em DCM (40 mL). Apdés 15 minutos, a mistura reacional foi
concentrada e purificada por cromatografia de silica gel eluindo com 0
a 5% metanol/DCM para fornecer o composto 137b (2,2 g, 99 % de
producédo) como um sélido branco. LCMS (Método D) Tr = 0,90 min,
m/z = 320,0 [M+H]*. H RMN (500MHz, CDCls) & 14,28 (s, 1H), 12,09 -
11,75 (m, 1H), 4,45 (q, J=7,0 Hz, 2H), 2,95 - 2,71 (m, 2H), 1,80 - 1,64
(m, 2H), 1,52 - 1,37 (m, 5H), 0,98 (t, J=7,4 Hz, 3H).

Composto 137c. 5-Bromo-6-butil-2,4-di-hidroxinicotino-hidrazida
[00818] Hidrazina (0,77 mL, 25 mmol) foi adicionada ao Composto
137b (750 mg, 2,47 mmol) em MeOH (20 mL). Apdés 16 horas, a
mistura reacional foi concentrada sob presséo reduzida, suspensa em
Metanol (10 mL) e o solido coletado por meio de filtragem Buchner
para fornecer o composto 137c (690 mg, 92 % de producdo) como um
sélido branco. LCMS (Método D) Tr = 0,74 min, m/z = 305,9 [M+H]*. 1H
RMN (500MHz, DMSO-de) & 3,30 (s, 2H), 2,58 (br. s., 2H), 1,53 (d,
J=7.,4 Hz, 2H), 1,39 - 1,26 (m, 2H), 0,89 (t, J=7,4 Hz, 3H).

Composto 137d. 5-Bromo-6-butil-3-(5-((2-metiltiazol-4-il)metil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol
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[00819] O composto 137d (190 mg, 45% de producéo) foi preparado
a partir do composto 137c como descrito pelo exemplo 1. LCMS
(Método D) Tr = 0,87, m/z = 426,9 [M+H]*. *H RMN (500MHz, DMSO-
de) 3 12,09 - 11,87 (m, 1H), 7,43 (s, 1H), 4,43 (s, 2H), 2,72 - 2,64 (m,
2H), 2,62 (s, 3H), 1,62 - 1,51 (m, 2H), 1,40 - 1,30 (m, 2H), 0,91 (t,
J=7,3 Hz, 3H).

Exemplo 137. 6-butil-5-(3-etilfenil)-4-hidroxi-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
i)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1,2-di-hidropiridin-2-ona

[00820] Composto 137d (15 mg, 0,035 mmol), acido (3-
etilfenil)borénico (7,9 mg, 0,053 mmol) e Pd(PPh3s)s (12,2 mg, 10,6
pmol) em dioxano (1 mL) / Na2COz a 2M (0,5 mL) foram purgados com
argonio e em seguida aquecidos a 100°C. Apos 2 horas, a mistura
reacional foi filtrada, concentrada, dissolvida em DMF/metanol e
purificada por HPLC preparativa para fornecer o Exemplo 137 (3.2 mg,
20 % de producdo). LCMS (Método A) Tr = 1,88 min, m/z = 451,0. *H
RMN (500MHz, DMSO-ds) & 7,42 (s, 1H), 7,38 - 7,28 (m, 1H), 7,21 (d,
J=7,3 Hz, 1H), 7,14 - 6,99 (m, 2H), 4,43 (s, 2H), 2,72 - 2,58 (m, 5H),
2,28 (br, s., 2H), 1,50 - 1,34 (m, 2H), 1,26 - 1,14 (m, 3H), 1,15 - 1,01
(m, 2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H). Faixa de poténcia B de ECso de cCAMP
de AJP humano.

[00821] O Exemplo 138 ao Exemplo 153 foram preparados como
descrito no procedimento geral fornecido pelo exemplo 137.

Exemplo 154 e Exemplo 155. 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-
[(metilamino)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol e N-({5-[6-butil-
5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-

N-metil-2-fenilacetamida
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Exemplo 154.  6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(metilamino)metil]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol

[00822] A uma solucéo de Exemplo 121 (450 mg, 0,88 mmol) em
DCM (3 mL) foi adicionado TFA (3mL) e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 min. A mistura reacional foi
concentrada sob presséo reduzida para fornecer o Exemplo 154 (330
mg, 88% de producéo). LCMS (Método C) Tr = 1,59 min, m/z = 415,1
(M+H), *H RMN (500MHz, DMSO-ds) d 7,37 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,75 (d,
J=8,5 Hz, 2H), 4,06 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), 2,45 - 2,36 (m, 3H), 2,17 (t,
J=7,4 Hz, 2H), 1,39 - 1,28 (m, 2H), 1,16 - 1,04 (m, 2H), 0,68 (t, J=7,2
Hz, 3H). Faixa de poténcia B de ECso de cAMP de AJP humano.
Exemplo 155. N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-
il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metil-2-fenilacetamida

[00823] A uma solucao de Exemplo 154 (12 mg, 0,029 mmol) e 2-
acido fenilacético (4,7 mg, 0,035 mmol) em DMF (0,5 mL) foi
adicionado reagente de BOP (15 mg, 0,035 mmol) seguido por
trietilamina (0,020 mL, 0,15 mmol) e a mistura agitada durante 1 hora.
A mistura reacional foi concentrada sob pressao reduzida em seguida
purificada por HPLC preparativa para fornecer o Exemplo 155 (13 mg,
83% de producdo). LCMS (Método C) Tr = 2,07 min, m/z = 533,2
(M+H). *H RMN (500MHz, DMSO-ds) & 7,43 - 7,16 (m, 6H), 6,80 - 6,68
(m, 2H), 4,88 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,52 (br. s., 3H), 2,20 -
2,11 (m, 2H), 1,41 - 1,28 (m, 2H), 1,18 - 1,02 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3
Hz, 3H). Faixa de poténcia A de ECso de CAMP de AJP humano.
[00824] O Exemplo 156 ao Exemplo 176 foram preparados como
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descrito no procedimento geral fornecido pelo exemplo 155.
Exemplo 177. 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-
il-1,3,4-oxadiazol-2-il}-N,N-dietilacetamida
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Exemplo 177. 2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-
il-1,3,4-oxadiazol-2-il}-N,N-dietilacetamida

[00825] A uma solucéo de Exemplo 118 (122 mg, 0,250 mmol) em
DCM (2 mL) foi adicionado TFA (2 mL) e a mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura
reacional foi concentrada sob pressao reduzida para fornecer o acido
intermediario (120 mg, 90% de producdo). A porcdo do acido
intermediario (10 mg, 0,023 mmol) em DMF (0,5 mL) foi adicionado
dietilamina (0,003 mL, 0,05 mmol) seguido por reagente de BOP (12
mg, 0,028 mmol) e trietilamina (0,016 mL, 0,12 mmol) e a mistura
agitada durante 1 hora. A mistura foi concentrada sob presséo
reduzida em seguida purificada por HPLC preparativa para fornecer o
Exemplo 177 (4,0 mg, 34 % de producédo). LCMS (Método C) Tr = 1,90
min, m/z = 485,1 (M+H), *H RMN (500MHz, DMSO-ds) & 7,37 (t, J=8,3
Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,56 (s, 6H),
2,17 (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,34 (t, J=7,8 Hz, 2H), 1,20 (t, J=7,0 Hz, 2H),
1,12 - 1,03 (m, 4H), 0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H). Faixa de poténcia A de
ECso de CAMP de AJP humano.

[00826] O Exemplo 178 ao Exemplo 201 foram preparados como

descrito no procedimento geral fornecido pelo exemplo 177.
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Exemplo 202. 3-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
@
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Exemplo 202. 3-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol

[00827] Um frasconete contendo o Composto 1d (25 mg, 0,067
mmol) e N'-hidroxi-2-fenilacetimidamida (50 mg, 0,33 mmol) foi selado
em seguida agitado a 120 °C durante 3 horas. A mistura reacional foi
purificada por HPLC preparativa para fornecer o Exemplo 202 (8,0 mg,
26 % de producdo). LCMS (Método C) Tr = 2,17 min, m/z = 462,1
(M+H). *H RMN (500MHz, DMSO-ds) & 7,48 - 7,32 (m, 5H), 7,31 - 7,23
(m, 1H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,15 (s, 2H), 3,68 (s, 6H), 2,17 (t,
J=7,7 Hz, 2H), 1,34 (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,15 - 1,02 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3
Hz, 3H). Faixa de poténcia B de ECso de cAMP de AJP humano.
[00828] O Exemplo 203 foi preparado como descrito no
procedimento geral fornecido pelo exemplo 202.

Exemplo 204. 3-(5-benzil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-6-butil-5-(2,6-

dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
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Exemplo 204. 3-(5-benzil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-6-butil-5-(2,6-

dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
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[00829] A uma solucdo de composto le (6,0 mg, 0,017 mmol) e 2-
fenilacetimidato de etila (2,7 mg, 0,017 mmol) in 2-propanol (0,3 mL)
foi adicionado DIEA (0,10 mL, 0,57 mmol) e a mistura reacional
aguecida a 120 °C usando irradiagédo por micro-ondas durante 20 min.
A mistura reacional foi concentrada sob presséo reduzida em seguida
purificada por HPLC preparativa para fornecer o Exemplo 204 (5,3 mg,
56 % de producdo). LCMS (Método C) Tr = 2,21 min, m/z = 461,2
(M+H). '*H RMN (500MHz, DMSO-d¢) d 7,34 (t, J=8.4 Hz, 1H), 7,30 -
7,26 (m, 4H), 7,23 - 7,17 (m, 1H), 6,71 (d, J=8,6 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H),
3,73 - 3,59 (m, 6H), 2,20 - 2,07 (m, 2H), 1,33 (dt, J=15,3, 7,5 Hz, 2H),
1,08 (sxt, J=7,4 Hz, 2H), 0,66 (t, J=7,4 Hz, 3H). Faixa de poténcia C de
ECso de cAMP de APJ Humano.

Exemplo 205. 6-butil-3-(5-{[5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-iljmetil}-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
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Exemplo 205. 6-butil-3-(5-{[5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-iljmetil}-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(2,6-dimetoxifenil) piridina-2,4-diol.

[00830] A uma solucdo de Exemplo 96 (500 mg, 1,1 mmol) em
etanol (5 mL) foi adicionado hidrazina (0,35 mL, 11 mmol) e a mistura
agitada durante 1 hora. A mistura foi concentrada sob pressao
reduzida para fornecer a hidrazida intermediaria (480 mg, 98% de
producdo) como um soélido branco. MS m/z = 441,1 (M+H). Uma
porcdo da hidrazida intermediaria (20 mg, 0,045 mmol) e acido 4-

clorobenzoico (8,5 mg, 0,054 mmol) foram dissolvidos em dioxano (1
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mL) em seguida DIEA (0,020 mL, 0,11 mmol) adicionado seguido por
uma solugcao de 50% de T3P® em acetato de etila (0,067 mL, 0,11
mmol) e a mistura aquecida a 60 °C durante 1 hora. A mistura
reacional, DIEA adicional (0,020 mL, 0,11 mmol) e solucdo a 50% de
T3P® em acetato de etila (0,067 mL, 0,11 mmol) foram adicionados e
a mistura reacional foi aquecida a 90 °C durante 16 horas. A mistura
reacional foi concentrada sob pressao reduzida em seguida purificada
por HPLC preparativa para fornecer o Exemplo 205 (9.7 mg, 38 % de
producdo). LCMS (Método D) Tr = 0,97 min, m/z = 564,3 (M+H). H
RMN (500MHz, DMSO-de) 6 8,03 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,70 (d, J=8,3 Hz,
2H), 7,35 (t, J=8,5 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,96 (s, 2H), 3,70
(s, 6H), 2,14 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,41 - 1,26 (m, 2H), 1,16 - 1,01 (m, 2H),
0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H). ). Faixa de poténcia B de ECso de cCAMP de AJP
humanao.

[00831] O Exemplo 206 ao Exemplo 211 foram preparados como
descrito no procedimento geral fornecido pelo exemplo 205.

Exemplo 212. 1-({5-[6-(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di-hidropiridin-2-ona
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Composto 212a. 4-Fluoro-2,6-dimetoxibenzaldeido

[00832] A uma solugcdo agitada de 1-fluoro-3,5-dimetoxibenzeno
(3,00 g, 19,2 mmol) em DCM (45 mL) foi lentamente adicionada uma
solucdo a 1,0 M de TiCls em DCM (38,4 mL, 38,4 mmol) a 0 °C durante
15 minutos. A mistura reacional foi resfriada para -78 °C e tratada com
dicloro(metoxi)metano (2,26 mL, 25,0 mmol) gota a gota. A mistura
reacional foi agitada a -78 °C durante 30 minutos e deixada aquecer
para 0 °C. Apos 1 hora, a mistura reacional foi vertida em HCI diluido e
extraido com acetato de etila (2X). As fracdes organicas combinadas
foram secadas sobre Na>SOg, filtradas e concentradas sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado em cromatografia de silica gel
eluindo com 0% para 30% de ACN/DCM para fornecer o Composto
212a (1.60 g, 45%) como um sélido branco. MS m/z = 184,9 (M+H), H
RMN (400MHz, CDCls) & 10,42 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 3,91
(s, 6H)

Composto 212b. (4-Fluoro-2,6-dimetoxifenil)metanol

[00833] A uma suspensado de Composto 212a (2,52 g, 13,7 mmol)
em etanol (60 mL) a 0 °C foi adicionado boro-hidreto de sédio (0,35 g,
9.1 mmol). O banho de gelo foi removido e a agitagao continuou
durante 20 min. A mistura reacional foi resfriada para 0 °C em seguida
extinguida pela adicdo de solugao de cloreto de amoénio saturado. A
suspensao resultante foi concentrada e redissolvida em mistura de
EtOAc/agua. As camadas foram separadas e a fracdo organica foi
lavada com salmoura, secados durante NaSO4 e concentrada sob
pressdo reduzida para fornecer o composto 212b (2,3 g, 90%) como
um sdlido branco que foi usado sem outra purificacdo. LCMS (Método
C) Tr = 1,38 min. *H RMN (400MHz, CDCls) & 6,33 (s, 1H), 6,31 (s,
1H), 4,74 (m, 2H), 3,85 (s, 6H)

Composto 212c. Metanossulfonato de 4-Fluoro-2,6-dimetoxibenzila

[00834] A uma solugdo de composto 212b (2,3 g, 13 mmol) em
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DCM (80 mL) foi adicionado TEA (3,5 mL, 25 mmol). A mistura
reacional foi resfriada para 0 °C e tratada com cloreto de mesila (7,4
mL, 0,095 mol) em DCM (25 mL). Apdés 30 min, a mistura reacional foi
diluida com DCM (100 mL) e lavada com agua (3 x 50 mL). A camada
organica foi secada sobre Na>SO4 e concentrada sob presséo reduzida
para fornecer o composto 212c¢ (2,7 g, 82%) que foi usado sem outra
purificacdo. LCMS (Método C) Tr = 1,64 min. H RMN (400MHz,
CDClIs) 6 6,23 (s, 1H), 6,20 (s, 1H), 4.64 (s, 2H), 3,78 (s, 6H)

Composto 212d. 2-(4-Fluoro-2,6-dimetoxifenil)acetonitrila

[00835] A uma solugao de composto 212c (2,7 g, 10 mmol) em
DMF (40 mL) foi adicionado cianeto de sédio (1,0 g, 20 mmol) e a
mistura reacional foi agitada durante 30 min. A mistura reacional foi
diluida com agua (800 mL) e extraida com 30% de acetato de etila em
hexano (3 x 200 mL). As camadas organicas combinadas foram
secadas sobre Na>SO4 e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia de silica gel eluindo com 0 a 5% de
acetato de etila em hexano para fornecer o composto 212d (1,8 g,
88%). MS m/z = 196,0 (M+H). 'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 5 6,67 (s,
1H), 6,64 (s, 1H), 3,85 (s, 6H), 3,65 (s, 2H)

Composto 212e. 2-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)acetato de etila

[00836] A uma solucéo de composto 212d (1,75 g, 8,97 mmol) em
EtOH (40 mL) foi borbulhado gas de HCI durante 2 horas. A mistura
reacional foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi diluido
com agua (50 mL) e aquecida a 40 °C durante a noite. ApOs deixar
resfriar para temperatura ambiente, a mistura reacional foi extraida
com acetato de etila (3 x 50 mL). As camadas organicas combinadas
foram secadas sobre Na>SOs . concentradas sob presséo reduzida
para fornecer o composto 212e (1,6 g, 76%), MS m/z = 243,1 (M+H),
'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 5 6,58 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,05 (q,
J=7,0 Hz, 2H), 3,76 (s, 6H), 3,49 (s, 2H), 1,17 (t, J=7,2 Hz, 3H)
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Exemplo 212. 1-({5-[6-(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di-hidropiridin-2-ona
[00837] Exemplo 212 foi preparado a partir do composto 212e como
descrito no procedimento geral pelo exemplo 1 em 5% de producéao.
LCMS (Método C) Tr = 1,66 min, m/z = 499,1 (M+H), 'H RMN
(400MHz, CDCI3) & 7,51 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 6,72 (d, J=9,0 Hz, 1H),
6,42 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,38 - 6,33 (m, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,19 (s,
2H), 3,75 (s, 6H), 3,57 (m, 2H), 1,28 (t, J=6,9 Hz, 3H). Faixa de
poténcia B de ECso de CAMP de AJP humano.

[00838] O Exemplo 213 ao Exemplo 216 foram preparados como
descrito no procedimento geral fornecido pelo exemplo 212.

Exemplo 217. 3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(3,5-
dimetoxipiridin-4-il)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol
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Composto 217¢ ’
Exemplo 217

Composto 217a. (3,5-Dimetoxipiridin-4-il)metanol

[00839] A uma suspensdo de 3,5-dimetoxi-isonicotinaldeido (300
mg, 1,80 mmol) em etanol (12 mL) a 0 °C foi adicionado boro-hidreto
de sodio (45.2 mg, 1,20 mmol). O banho de gelo foi removido e a
agitacao continuou durante 20 minutos. A mistura reacional foi
resfriada para 0 °C e extinguida pela adicdo de cloreto de amdénio
saturado. A suspensao resultante foi concentrada e redissolvida em

EtOAc/agua. A mistura reacional foi extraida com EtOAc e os extratos
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organicos lavados com salmoura, secados sobre MgSOs e
concentrados para fornecer o composto 217a (0,30 g, 98%) como um
6leo claro. MS m/z = 170,0 (M+H). *H RMN (400MHz, CDCls3) & 8,04
(s, 2H), 4,77 (s, 2H), 3,95 (s, 6H)

Composto 217b. 2-(3,5-Dimetoxipiridin-4-il)acetonitrila

[00840] A uma solucéo de composto 217a (400 mg, 2,3 mmol) em
DCM (14 mL) e TEA (0,49 mL, 3.6 mmol) a 0 °C foi adicionada gota a
gota uma solucéo de cloreto de mesila (7,4 mL, 0,095 mol) em DCM
(25 mL). Ap6s 0,5h a mistura foi diluida com DCM (100 mL) e lavada
com agua (3 x 50 mL). A camada organica foi secada sobre Na>SOs e
concentrada sob presséao reduzida para fornecer um 6leo marrom claro
que foi dissolvido em DMF (10 mL) e tratado com cianeto de soédio
(0.23 g, 4,7 mmol). A mistura reacional foi agitada durante 0,5h em
seguida diluido com agua (80 mL) e extraida com 30% de acetato de
etila em hexano (3 x 200 mL). Os extratos organicos combinados
foram secados over Na>SOs ¢ concentrada sob presséo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia de silica gel eluindo com O-
65% de acetato de etila em hexano para fornecer o composto 217b
(200 mg, 47%) como um solido branco. MS m/z = 179,0 (M+H).
Composto 217c. 2-(3,5-dimetoxipiridin-4-il)acetato de etila

[00841] A uma solugéo de composto 217b (200 mg, 1,12 mmol) em
EtOH (8 mL) foi borbulhado gas de HCI durante 2h. A mistura
reacional foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi diluido
com agua (15 mL) e aquecida a 40 °C durante 14h. Apds deixar
resfriar para rt, a mistura reacional foi extraida com acetato de etila (3
x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram secadas sobre
sulfato de magnésio, filtradas e concentradas sob presséo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia de silica gel eluindo com O-
100% de acetato de etila em hexano para fornecer o composto 217c
(220 mg, 87%) como um 6leo claro. MS m/z = 226,0 (M+H). 'H RMN
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(400MHz, CDCI3) & 8,02 (br, s., 2H), 4,15 (g, J=7,1 Hz, 2H), 3,91 (s,
6H), 3,67 (s, 2H), 1,24 (t, J=7,0 Hz, 3H)

Exemplo 217. 3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(3,5-
dimetoxipiridin-4-il)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol

[00842] O Exemplo 217 foi preparado a partir do composto 217¢
como descrito no procedimento geral pelo exemplo 1 in 1% de
producdo. LCMS (Método C) Tr = 1,67 min, m/z = 499,0 (M+H). H
RMN (400MHz, CDCIs) & 8,16 (s, 2H), 7,33 (m, 4H), 4,30 (s, 2H), 4,12
(s, 2H), 3,89 (s, 6H), 3,53 (m, 2H), 1,25 (t, J=7,0 Hz, 3H). Faixa de
poténcia B de ECso de cAMP de AJP humano.

Exemplo 218. 6-butil-3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(3-
fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (isémero 1) e Exemplo 219. 6-
butil-3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(3-fluoro-2,6-

dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (isdmero 2)
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M ‘“Hf’LLﬂFr Salectiuar™ M’*’“D"J‘L‘OFT
-
"‘"n.-'"""‘n,_.-""l'\‘i'tT- HI:IH B Ll "‘H._.--"HHH..-'J“Q‘I- HT:'H — =
f"“]-l’ ‘KT’ - 2%} f’ﬂ\l-: ‘“HI"D ~ 1 Como descrito pelo exemple 1
~F ~F N 2) SFC quiral
Composte 1d Composto 18a
= N
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OH Q- oH O 11\
H:-:-lmr.-*q‘NN N:?-L"'\-\. P
T, .-"'-L;""-j."f HDH .""‘-\.\_,-'ﬁ"‘w-.._.-"l“ﬂﬂ-‘ir-" "'\-ﬁH
.-":JH | i D*—u "I'-:l“-u[ld '-1':_:|.-'ﬁ -
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Exemplo 215 Exemplo 219
(isdmero 1) (izdmero 2}
Composto 218a. 6-butil-5-(3-fluoro-2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-

hidroxinicotinato de etila
[00843] A uma solugao de composto 1d (650 mg, 1,73 mmol) em
DMF (7.5 mL) a 0 °C foi lentamente adicionado Selectfluor™ (613 mg,

1,73 mmol). Apés agitar durante um minuto a 0 °C, o banho de gelo foi

Peti¢&io 870230031296, de 14/04/2023, pag. 130/318



127/268

removido e a agitacdo continuou em temperatura ambiente durante 16
h. A mistura reacional foi diluida com EtOAc, lavada com agua (3X) em
seguida salmoura, secada durante Na>SOs, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O sélido resultante foi triturado com EtOAc (3X). O
triturado foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo purificado por
cromatografia de silica gel eluindo com 0-100% de acetato de etila em
hexano para fornecer o composto 218a (170 mg, 25%) como um sélido
branco. MS m/z = 394,1,0 (M+H), *H RMN (400MHz, CDCls) & 7,10
(dd, J=11,2, 9,2 Hz, 1H), 6,69 - 6,54 (m, 1H), 4,41 (q, J=7,0 Hz, 2H),
3,82 (m, 3H), 3,72 (s, 3H), 2,35 (t, J=7,8 Hz, 2H), 1,52 (td, J=7,5, 2,5
Hz, 2H), 1,40 (t, J=7,0 Hz, 3H), 0,78 (t, J=7,3 Hz, 3H)

Exemplo 218. 6-butil-3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(3-
fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (isémero 1) e Exemplo 219. 6-
butil-3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(3-fluoro-2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (isdmero 2)

[00844] O Exemplo 218 e o Exemplo 219 foram preparados a partir
do Composto 218a como descrito nos procedimentos gerais pelo
exemplo 1. Os atropisbmeros foram separados usando SFC quiral
apos a etapa final (instrument: Berger Multigram 1l SFC; coluna:
Chirapak AD-H, 21 x 250 mm ID, 5 micron; taxa de fluxo: 45 mL/min,
100 bar, 40 °C; fase mobvel: 20% de isopropanol/80% de COg;
comprimento de onda: 220 nm) para fornecer primeira eluicao de
Exemplo 218 (3 mg, 7%) como um solido branco, SFC analitico Tr =
4,0 min (instrumento: SFC analitico Aurora; coluna: Chirapak AD-H,
4,6 x 250 mm ID, 5 micron; taxa de fluxo: 2 mL/min, 150 bar, 35 °C;
fase movel: 25% de isopropanol/75% de CO3; 220 nm), LCMS (Método
C) Tr = 2,20 min, m/z = 514,0 (M+H), *H RMN (400MHz, CDCls) & 7,24
(m, 4H), 7,06 (m, 1H), 6,54 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 4,01 - 3,91 (m, 2H),
3,74 (m, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,42 (m, 2H), 0,71 (t, J=7.2 Hz, 3H), Faixa

de poténcia B de ECso de cCAMP de AJP humano; e a segunda eluicado
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de Exemplo 219 (3 mg, 7%) como um sélido branco, SFC analitico Tr
= 5,2 min, LCMS (Método C) Tr = 2,20 min, m/z = 514,0 (M+H), H
RMN (400MHz, CDClz) & 7,24 (m, 4H), 7,06 (m, 1H), 6,54 (m, 1H),
4,20 (s, 2H), 4,01 - 3,91 (m, 2H), 3,74 (m, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,42 (m,
2H), 0,71 (t, J=7,2 Hz, 3H), Faixa de poténcia A de EC50 de cAMP de
AJP humano.

[00845] O Exemplo 220 e o Exemplo 221 foram preparados como
descrito no procedimento geral fornecido pelo exemplo 218 e Exemplo
219.

Exemplo 222 e Exemplo 223. 3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-
2-il}-6-(etoximetil)-5-(2-hidréxi-6-metoxifenil)piridina-2,4-diol ~ (Isdmero
1) e 3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(etoximetil)-5-(2-

hidroxi-6-metoxifenil)piridina-2,4-diol (Isbmero 2)

—, i~ ‘}r 0 =,
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et . s .
oH 0% OH O '3.\1 oH o4
A N 1) B8r;, DCM W, A A= I
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,c-_\[;, \],.c-_,‘ A H’lr A OH
:'Cb_,-"! ‘b‘*\‘_-' L‘ .aH
Exemplo 90 Exemplo pog Exemplo 554
(ismero 1) (isdmero 2)

[00846] A uma solucdo de Exemplo 90 (66 mg, 0,13 mmol) em
DCM (2 mL) a -78°C foi adicionado BBR?® (1M in hexanos) (0,13 mL,
0,13 mmol) e a mistura reacional agitada durante 15 min. A mistura
reacional foi resfriada para 0 °C e agitada durante 15 min. Mais BBR?
(IM em hexanos) (0,07 mL, 0,07 mmol) foi adicionado e a mistura
reacional agitada durante 15 min. A mistura reacional foi diluida com
agua (5 mL) extraida com DCM (3 X 5 mL) e as por¢cdes organicas
combinadas secadas sobre Na>SO4, filtradas em seguida
concentradas sob presséao reduzida. O residuo foi purificado por HPLC
preparativa em seguida os atropisdmeros separados por SFC quiral

(instrumento: Berger Multigram Il SFC; coluna: Chirapak AD-H, 21 x
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250 mm ID, 5 micron; taxa de fluxo: 45 mL/min, 100 bar, 40 °C; fase
movel: 35% de isopropanol/65% CO»; comprimento de onda: 220 nm)
para fornecer o Exemplo 222 (11 mg, 16%) como isébmero 1, SFC
analitico Tr = 7,2 min (instrumento: Aurora SFC analitico; coluna:
Chirapak AD-H, 4,6 x 250 mm ID, 5 micron; taxa de fluxo: 2 mL/min,
150 bar, 35 °C; fase movel: 35% de isopropanol/65% de CO3; 220 nm):
LCMS (Método D) Tr = 0,90 min, m/z = 484.1 [M+H]*, *H RMN
(500MHz, CDs0OD) &6 7,47 - 7,31 (m, 4H), 7,22 - 7,08 (m, 1H), 6,61 -
6,44 (m, 2H), 4,39 - 4,25 (m, 2H), 4,18 - 4,07 (m, 2H), 3,71 (s, 3H),
3,49 - 3,41 (m, 2H), 1,35 - 1,28 (m,3H); Faixa de poténcia A de ECsp
de cAMP de AJP humano; e Exemplo 223 (11 mg, 16%) como isdmero
2, SFC analitico Tr = 12,6 min: LCMS (Método D) Tr = 0,90 min, m/z =
484.1 [M+H]*. *H RMN (500MHz, CD30D) & 7,47 - 7,31 (m, 4H), 7,22 -
7,08 (m, 1H), 6,61 - 6,44 (m, 2H), 4,39 - 4,25 (m, 2H), 4,18 - 4,07 (m,
2H), 3,71 (s, 3H), 3,49 - 3,41 (m, 2H), 1,35 - 1,28 (m,3H); Faixa de
poténcia B de ECso de cAMP de AJP humano.

Exemplo 224. 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-iimetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-
butil-5-(2,6-dimetilfenil)piridina-2,4-diol
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“OE THF, - 30 “C tart E"‘“-]j' OFt " o e R A Y
- sOH
™ B 2) Bry e iy e e
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como descrito pelo exemplo 1~~~

Exemplo 224

Composto 224a. 2-bromo-2-(2,6-dimetilfenil)acetate de etila
[00847] A uma solucdo de LIHMDS a 1IN em THF (4,4 mL, 4,4

mmol) em THF (7 mL) a -30 °C foi adicionada gota a gota uma solugéo
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de 2-(2,6-dimetilfenil)acetato de etila (800 mg, 4,2 mmol) em THF (7
mL) e a mistura reacional agitada durante 15 min. Uma solugéo de
bromo (0,21 mL, 4,2 mmol) em THF (7 mL) foi adicionada gota a gota
em seguida a temperatura foi deixada aquecer para -5 °C durante um
periodo de 1 hora. A mistura reacional foi extinguida pela adicdo de
tiossulfato de so6dio aquoso em seguida extraida com EtOAc. O extrato
organico foi lavado com NH4Cl saturado e salmoura em seguida
secado (MgSOs), filtrado e concentrado sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia de silica gel eluindo com 1 a
4% de EtOAc/hexanos para fornecer o composto 224a (740 mg, 2,7
mmol, 66 % de producdo) como um oOleo incolor claro que solidificou-
se sob repouso. MS m/z = 271,0 (M+H), *H RMN (400MHz, CDCl3) &
7,16 - 7,09 (m, 1H), 7,06 - 7,01 (m, 2H), 5,95 (s, 1H), 4,33 - 4,19 (m,
2H), 2,37 (s, 6H), 1,26 (t, J=7,2 Hz, 3H).

Composto 224b. 3-amino-2-(2,6-dimetilfenil)hept-2-enoato de (2)-etila
[00848] A uma solugé&o de composto 224a (130 mg, 0,47 mmol) em
valeronitrila (0,50 mL, 4,7 mmol) foi adicionado zinco ativado (46 mg,
0,71 mmol) seguido por acido metanossulfénico (0,61 pl, 9,4 umol) e a
mistura reacional agitada a 40 °C durante 1,5 hora. A mistura reacional
foi deixada aquecer para temperatura ambiente em seguida diluida
com EtOAc e filtrada. O filtrado foi vertido em NaHCOs saturado e
extraido com EtOAc (3x). Os extratos combinados foram lavados com
salmoura, secados (Na>SOa), filtrados e concentrados sob pressédo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de silica gel
eluindo com 0 a 15% de EtOAc/hexanos para fornecer o composto
224b (74 mg, 0,27 mmol, 57 % de producdo) como um 6leo claro, MS
m/z = 276,5 (M+H), 'H RMN (400MHz, CDCls) d 7,11 - 6,99 (m, 3H),
4,06 (g, J=7,0 Hz, 2H), 2,12 (s, 6H), 1,88 - 1,78 (m, 2H), 1,40 - 1,28 (m,
2H), 1,23 - 1,13 (m, 2H), 1,10 (t, J=7,2 Hz, 3H), 0,75 (t, J=7,3 Hz, 3H).
Exemplo 224. 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-
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butil-5-(2,6-dimetilfenil)piridina-2,4-diol

[00849] O Exemplo 224 foi preparado a partir do composto 224b
como descrito no procedimento geral fornecido pelo exemplo 1 em
33% de produgcdo. LCMS (Método A) Tr = 2,12 min, m/z = 471,1
(M+H). 1H RMN (500MHz, DMSO-d6)6 8,00 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,81 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,72 (t, J=7,2 Hz, 1H), 7,44 (t, J=6,7 Hz, 1H), 7,20 (d,
J=7,3 Hz, 1H), 7,17 - 7,10 (m, 2H), 4,96 (s, 2H), 2,52 (br, s,. 5H), 2,15
(br, s., 1H), 1,36 (br, s., 2H), 1,12 (d, J=7,0 Hz, 2H), 0,69 (t, J=6,9 Hz,
3H). Faixa de poténcia A de EC50 de cAMP de AJP humano.

[00850] O Exemplo 225 e o Exemplo 226 foram preparados como
descrito no procedimento geral fornecido pelo exemplo 224.

Exemplo 227. 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[1,2]oxazolo[4,5-
b]piridin-3-ilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol
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Composto 227a. acido 2-(isoxazolo[4,5-b]piridin-3-il)acético

[00851] A um frasco contendo cloridrato de hidroxilamina (280 mg,
4,0 mmol) foi adicionado 10% aq sodium carbonato (1,5 mL, 1,5 mmol)
e a mistura agitada durante 10 min. A solucao foi adicionada a um
frasco contendo 4-hidréxi-2H-pirano[3,2-b]piridin-2-ona (130 mg, 0,79
mmol; preparados como descrito em DE2442666A1, 1975) e a mistura
reacional agitada a 50 °C durante 16 horas. A mistura reacional foi
resfriada para 10 °C em seguida acidificada para pH 2 com HCI

diluido. A mistura reacional foi agitada durante 0,5h em seguida
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filtrada. O filtrado foi purificado por HPLC para fornecer o composto
227a (80 mg, 0,45 mmol, 57 % de produgcédo) como um solido amarelo
claro. MS m/z = 179,0 (M+H). *H RMN (500MHz, DMSO-ds) & 12,92
(br. s., 1H), 8,80 - 8,72 (m, 1H), 8,28 (dd, J=8,5, 1,1 Hz, 1H), 7,71 (dd,
J=8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H).

Exemplo 2217. 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[1,2]oxazolo[4,5-
b]piridin-3-ilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol

[00852] O Exemplo 227 foi preparado a partir do composto 227a e
Composto 1e como descrito no procedimento geral fornecido pelo
exemplo 1 em 68% de producédo. LCMS (Método A) Tr = 1,56 min, m/z
= 504.2 (M+H). 'H RMN (500MHz, DMSO-ds) & 8,77 (d, J=4,3 Hz, 1H),
8,34 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,75 (dd, J=8,4, 4,4 Hz, 1H), 7,36 (t, J=8,4 Hz,
1H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,96 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,15 (t, J=7,5
Hz, 2H), 1,40 - 1,27 (m, 2H), 1,15 - 1,03 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz,
3H). Faixa de poténcia A de EC50 de cAMP de AJP humano.

[00853] O Exemplo 228 foi preparado como descrito no
procedimento geral fornecido pelo exemplo 227.

Exemplo 229. 3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-di-
hidroxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol
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Exemplo 229. 3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-di-
hidroxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol

[00854] A uma solucdo de Exemplo 90 (86 mg, 0,17 mmol) em
DCM (2 mL) a -78°C foi adicionado BBR® (1,0M em hexanos) (0,17

mL, 0,17 mmol) e a mistura reacional agitada durante 15 min. A
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mistura reacional foi em seguida colocada em um banho de gelo e
agitada durante 15 minutos. Mais BBR® (1,0M em hexanos) (0,09 mL,
0,09 mmol) foi adicionado e a mistura reacional agitada 15 minutos em
seguida diluida com &agua (5 mL) extraida com DCM (2 X 15 mL),
secada sobre Na>SO4 em seguida concentrada sob presséo reduzida.
O residuo foi purificado por HPLC preparativa para fornecer o Exemplo
229 (19 mg, 23% de producdo) como um solido branco. LCMS
(Método D) Tr = 0,81 min, m/z = 470,0 [M+H]". *H RMN (500MHz,
CD30D) &6 7,46 - 7,30 (m, 4H), 7,13 - 6,97 (m, 1H), 6,50 - 6,32 (m, 2H),
4,41 - 4,31 (m, 2H), 4,28 - 4,22 (m, 2H), 3,51 - 3,46 (m, 2H), 1,24 -
1,12 (m, 3H).; Faixa de poténcia B de ECso de cAP de APJ humano.
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome H RMN i de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6)d 7,41 -
. . 7,34 (m, 4H), 7,33 - 7,27 (m, 1H), 6,55
3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2- 2,00
. . . (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,66 (s, 6H), 2,36
2 il)-6-butil-5-(2,6-dimetoxi-4- A C
o . (s, 3H), 2,14 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,33
metilfenil)piridina-2,4-diol ) 476,3
(quin, J=7,6 Hz, 2H), 1,09 (sxt, J=7,3 Hz,
2H), 0,68 (t, J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,56 (d,
. . o J=5,2 Hz, 2H), 7,40 (d, J=5,3 Hz, 2H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,37
o . 7,35 (t, J=8,3 Hz, 1H), 6,72 (s, 2H), 4,44
3 [5-(piridin-4-ilmetil)-1,3,4- A B
. o . (s, 2H), 3,68 (s, 6H), 2,13 (t, J=7,5 Hz,
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol ) 463,2
2H), 1,32 (quin, J=7,5 Hz, 2H), 1,15 -
1,01 (m, 2H), 0,65 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de

dimetoxifenil)piridina-2,4-diol

2H), 1,35 - 1,24 (m, 2H), 1,14 - 1,02 (m,
2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz, 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,37 -
7,26 (m, 5H), 7,23 - 7,16 (m, 1H), 6,70
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- (d, J=8,4 Hz, 2H), 3,66 (s, 6H), 3,24 - | 1,87
4 [5-(2-feniletil)-1,3,4-oxadiazol- 3,18 (m, 2H), 3,13 - 3,03 (m, 2H), 2,11 | A B
2-il]piridina-2,4-diol (t, J=7,3 Hz, 2H), 1,40 - 1,25 (m, 2H), | 476,2
1,12 - 1,01 (m, 2H), 0,64 (t, J=7,3 Hz,
3H)
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,50
6-butil-3-{5-[(2- (dd, J=15,7, 4,5 Hz, 2H), 7,42 - 7,28 (m, 187
5 clorofenil)metil]-1,3,4- 3H), 6,73 (d, J=8,4 Hz, 2H), 4,47 (s, 2H), A’ B
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- 3,75 - 3,62 (m, 6H), 2,15 (t, J=7,6 Hz, 496 2
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Faixa de

Hz, 2H), 1,36 - 1,23 (m, 2H), 1,12 - 1,00
(m, 2H), 0,64 (t, J=7,3 Hz, 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,37 -
7,28 (m, 2H), 7,24 (d, J=7,1 Hz, 1H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 7,03 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,94 (t, J=7,4 Hz, | 1,95
6 {5-[(2-metoxifenil)metil]-1,3,4- 1H), 6,71 (d, J=8,4 Hz, 2H), 4,24 (s, 2H), | A B
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol 3,77 (s, 3H), 3,67 (s, 6H), 2,13 (t, J=7,7 | 492,2

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 140/318

89¢2/9€T



Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
o—
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 7,34 (t,
J=8,4 Hz, 1H), 7,27 (t, J=7,9 Hz, 1H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 6,96 (br, s., 1H), 6,88 (dd, J=16,7, 7,8 | 1,78
7 {5-[(3-metoxifenil)metil]-1,3,4- Hz, 2H), 6,72 (d, J=8,3 Hz, 2H), 4,33 (s, | A A
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol 2H), 3,75 (s, 3H), 3,67 (s, 6H), 2,13 (t, | 492,2
J=7,5 Hz, 2H), 1,37 - 1,23 (m, 2H), 1,11
- 0,99 (m, 2H), 0,64 (t, J=7,3 Hz, 3H)
cl
1H RMN (400MHz, CDCI3) & 10,41 (br,
6-butil-3-{5-[(4- s., 1H), 7,37 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,30 (s, »19
o clorofenil)metil]-1,3,4- 4H), 6,65 (d, J=8,4 Hz, 2H), 4,27 (s, 2H), C A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- 3,75 (s, 6H), 2,37 - 2,29 (m, 2H), 1,49 496.1
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (dt, J=15,3, 7,5 Hz, 2H), 1,27 - 1,15 (m, '
2H), 0,76 (t, J=7,4 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,37 -
7,32 (m, 1H), 7,26 (d, J=8,5 Hz, 2H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 6,91 (d, J=8,6 Hz, 2H), 6,71 (d, J=8,4 | 1,78
9 {5-[(4-metoxifenil)metil]-1,3,4- Hz, 2H), 4,26 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,67 | A A
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol (s, 6H), 2,12 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,30 | 492,2
(quin, J=7,5 Hz, 2H), 1,12 - 0,98 (m,
2H), 0,64 (t, J=7,3 Hz, 3H)
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,02
) ) (br, s., 2H), 7,77 - 7,60 (m, 2H), 7,34 (br,
6-butil-3-[5-(3-clorofenil)-1,3,4- 1,96
] ! s., 1H), 6,72 (d, J=8,2 Hz, 2H), 3,74 -
10 oxadiazol-2-il]-5-(2,6- A B
. o . 3,64 (m, 6H), 2,14 (br, s., 2H), 1,40 -
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol 482,1
1,26 (m, 2H), 1,14 - 1,04 (m, 2H), 0,66
(t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,01 (d,
. . J=7,6 Hz, 1H), 7,79 - 7,56 (m, 3H), 7,36
6-butil-3-[5-(2-clorofenil)-1,3,4- 1,85
. . (t, 3=8,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,4 Hz, 2H),
11 oxadiazol-2-il]-5-(2,6- A C
. o . 3,70 (s, 6H), 2,16 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,34
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol 482,1
(t, J=7,2 Hz, 2H), 1,13 - 1,02 (m, 2H),
0,66 (t, J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 9,39 (s,
. : . 1H), 8,89 (s, 2H), 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,30
o 6,74 (d, J=8,4 Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,16
12 [5-(pirazin-2-il)-1,3,4- A Cc
. . . (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,41 - 1,27 (m, 2H),
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol 450,2
1,14 - 1,02 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,4 Hz,
3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome H RMN i de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,48 -
. . o 7,22 (m, 6H), 6,71 (d, J=8,4 Hz, 2H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,92
o . 3,67 (s, 6H), 2,12 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,70
13 [5-(1-fenilciclopropil)-1,3,4- A B
. L . - 1,60 (m, 2H), 1,55 - 1,46 (m, 2H), 1,30
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol ) 488,2
(quin, J=7,4 Hz, 2H), 1,11 - 1,00 (m,
2H), 0,64 (t, J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 7,34 (t,
. . . J=8,4 Hz, 1H), 6,71 (d, J=8,4 Hz, 2H),
6-butil-3-(5-ciclopropil-1,3,4- 1,65
) . 3,67 (s, 6H), 2,34 - 2,22 (m, 1H), 2,13 (t,
14 oxadiazol-2-il)-5-(2,6- ) A Cc
) o ) J=7,7 Hz, 2H), 1,31 (quin, J=7,4 Hz, 2H),
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol 412,2
1,20 - 1,13 (m, 2H), 1,10 - 1,00 (m, 4H),
0,64 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de

J=7,5 Hz, 2H), 1,40 - 1,27 (m, 2H), 1,15
0,99 (m, 2H), 0,65 (t, J=7,2 Hz, 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome H RMN i de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,38 -
) ) o 7,32 (m, 3H), 7,31 - 7,25 (m, 3H), 6,72
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 2,00
. . (d, J=8,4 Hz, 2H), 3,67 (s, 6H), 2,12 (t,
15 [5-(2-fenilpropan-2-il)-1,3,4- A A
) o ) J=7,6 Hz, 2H), 1,78 (s, 6H), 1,35 - 1,24
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol 490,3
(m, 2H), 1,12 - 0,98 (m, 2H), 0,63 (t,
J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,42 -
. . o 7,29 (m, 3H), 7,10 (d, J=8,0 Hz, 2H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,75
o 7,03 (t, J=7,2 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,3 Hz,
17 [5-(fenoximetil)-1,3,4- A B
) o . 2H), 5,47 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), 2,15 (t,
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol 478,2
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Faixa de

2,4-diol

J=14,6, 7,3 Hz, 2H), 1,10 (dd, J=14,6,
7,3 Hz, 2H), 0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cCAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (400MHz, CDCI3) & 11,10 (br,
) ) s., 1H), 7,41 - 7,25 (m, 6H), 6,66 (d,
3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2- 2,05
) ) J=8,4 Hz, 2H), 5,69 (ddt, J=17,0, 10,3,
18 il)-6-(but-3-en-1-il)-5-(2,6- C B
] o ) 6,6 Hz, 1H), 5,00 - 4,88 (m, 2H), 4,29 (s,
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol 460,1
2H), 3,75 (s, 6H), 2,50 - 2,41 (m, 2H),
2,28 (g, J=7,0 Hz, 2H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,36 (t,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- J=8,2 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 176
19 [5-(5-metil-1H-pirazol-3-il)- 6,67 (br, s., 1H), 3,70 (s, 6H), 2,34 (br, A, c
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina- s., 3H), 2,20 - 2,11 (m, 2H), 1,34 (dd, 452 3
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Faixa de

1,33 - 1,25 (m, 2H), 1,12 - 1,03 (m, 2H),
0,65 (t, J=7,3 Hz, 3H)

LC/MS _
) poténcia de ECsp
. Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
2R
OH o \ 1H RMN (400MHz, CDCI3) & 11,48 (br,
N o s., 1H), 7,86 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,61 -
~ / 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-
N X N Y diazol-2-i]-6-butil-5 7,53 (m, 2H), 7,41 - 7,31 (m, 2H), 6,65 | 2,06
,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
20 | , T (d, J=8,4 Hz, 2H), 4,71 (s, 2H), 3,74 (s, | C A
PN (2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4- .
OH diol 6H), 2,42 - 2,28 (m, 2H), 1,50 (quin, | 503,1
io
o J=7,6 Hz, 2H), 1,28 - 1,14 (m, 2H), 0,74
~ ‘ A N (t, 3=7,3 Hz, 3H)
\/
N
N
OH o \ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,74 (s,
N ) ) o 1H), 8,63 - 8,53 (m, 2H), 7,18 (t, J=8,2
S 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,34
o1 X N (5-(pirazin-2-Imei)-1.3.4 Hz, 1H), 6,59 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,44 (s, A A
-(pirazin-2-ilmetil)-1,3,4-
| p. o ) 2H), 3,62 (s, 6H), 1,91 (d, J=7,9 Hz, 2H),
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-dio ,
= diazol-2-illpiridina-2,4-diol 464,2
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 9,14 (s,
) ) o 1H), 8,86 (s, 2H), 7,29 (t, J=7,8 Hz, 1H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,57
S ) 6,68 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,42 (br, s., 2H),
22 [5-(pirimidin-5-ilmetil)-1,3,4- B B
) o ) 3,66 (s, 6H), 2,07 (br, s., 2H), 1,38 - 1,27
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol 464,3
(m, 2H), 1,14 - 1,02 (m, 2H), 0,66 (t,
J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,48 (s,
6-butil-3-{5-[(3- 1H), 7,44 - 7,30 (m, 4H), 6,73 (d, J=8,4 1oz
3 clorofenil)metil]-1,3,4- Hz, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,68 (s, 6H), 2,14 A7 A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- (t, 3=7,7 Hz, 2H), 1,32 (quin, J=7,5 Hz, 496 2
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol 2H), 1,08 (sxt, J=7,3 Hz, 2H), 0,65 (t, '
J=7,4 Hz, 3H)
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Faixa de

diol

(m, 2H), 1,13 - 1,05 (m, 2H), 0,66 (t,
J=7,2 Hz, 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,73 (d,
. J=7,6 Hz, 2H), 7,70 - 7,65 (m, 1H), 7,64
6-butil-3-{5-
. . ) - 7,58 (m, 2H), 7,35 (t, J=8,2 Hz, 1H), | 1,97
[difluoro(fenil)metil]-1,3,4-
24 . . 6,73 (d, J=8,2 Hz, 2H), 3,69 (s, 6H), 2,15 | A B
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- )
. o . (t, 3=7,0 Hz, 2H), 1,33 (quin, J=7,5 Hz, | 498,4
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
2H), 1,09 (sxt, J=7,3 Hz, 2H), 0,66 (t,
J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,76 (d,
3-[5-(1,3-benzoxazol-2-ilmetil)- | J=7,3 Hz, 2H), 7,48 - 7,33 (m, 3H), 6,74 171
- 1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5- (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,95 (s, 2H), 3,70 (s, A, A
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4- 6H), 2,15 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,38 - 1,30 503.4

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 149/318

89¢2/SY1



Faixa de
LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN Métod de cAMP de
étodo
hAPJ
M+H
(nM)
7
OH o \ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,96 (d,
g o J=7,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J=8,5 Hz, 1H),
= N 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-
Y o _ 7,74 - 7,66 (m, 1H), 7,42 (t, J=7,3 Hz, | 1,96
1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
26 L 1H), 6,55 (s, 2H), 4,93 (s, 2H), 3,67 (s, | A A
AN OH (2,6-dimetoxi-4-
T _ 6H), 2,36 (s, 3H), 2,15 (t, J=7,5 Hz, 2H), | 517,4
metilfenil)piridina-2,4-diol 1,38 - 1.30 (m, 2H), 1,14 - 1,05 (m, 2H)
o o 90 - 1, m, y Lla- L, m, )
~ ~
| N 0,68 (t, J=7,2 Hz, 3H)
=
N—_,
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 11,78
(br, s., 1H), 7,97 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,79
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)- | (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,75 - 7,66 (m, 1H), 175
o7 1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(but-3- | 7,43 (t, J=7,2 Hz, 1H), 7,36 (t, J=8,1 Hz, A’ A
en-1-il)-5-(2,6- 1H), 6,73 (d, J=8,2 Hz, 2H), 5,69 - 5,57 5014
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (m, 1H), 4,93 (br, s., 2H), 4,90 - 4,81 (m, '
2H), 3,35 (br, s., 6H), 2,24 (d, J=7,0 Hz,
2H), 2,11 (d, J=6,4 Hz, 2H)
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Faixa de

il}piridina-2,4-diol

s., 2H), 1,34 (br, s., 2H), 1,10 (d, J=6,7
Hz, 2H), 0,67 (t, J=6,6 Hz, 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,66 (d,
_ ) o J=7,0 Hz, 2H), 7,56 (br, s., 1H), 7,45 (t,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
. J=7,0 Hz, 2H), 7,35 (br, s., 2H), 6,73 (d, | 1,91
{5-[2-(5-fenil-1,3-oxazol-2-
28 o ) J=8,2 Hz, 2H), 3,70 (br, s., 6H), 3,47 (d, | A B
il)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-
J=6,4 Hz, 2H), 3,37 (br, s., 2H), 2,16 (br, | 543,4
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
/ﬁ
N
\ "
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,56
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- (br, s., 1H), 7,50 (br, s., 1H), 7,36 (br, s., 134
29 {5-[2-(1-metil-1H-imidazol-2- 1H), 6,73 (d, J=7,6 Hz, 2H), 3,83 (br, s., A7 A
ietil]-1,3,4-oxadiazol-2- 3H), 3,69 (br, s., 6H), 3,47 (br, s., 4H), 480.4
il}piridina-2,4-diol 2,15 (br, s., 2H), 1,33 (br, s., 2H), 1,09 '
(br, s., 2H), 0,66 (br, s., 3H)
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,48
. o (br, s., 1H), 7,90 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,55
6-butil-3-{5-[(6-cloropiridin-3-
) ) ) ) (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,35 (t, J=8,1 Hz, 1H), | 1,62
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
30 ) L 6,73 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,46 (br, s., 2H), | A A
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-
diol 3,69 (br, s., 6H), 2,15 (br, s., 2H), 1,33 | 497,3
io
(br, s., 2H), 1,09 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,66
(t, J=6,6 Hz, 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 152/318

89¢2/8¥1



Faixa de

(or, s., 2H), 1,33 (br, s., 2H), 1,09 (d,
J=6,7 Hz, 2H), 0,66 (t, J=6,4 Hz, 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,42 (d,
6-butil-3-{5-[2-(4- J=7,6 Hz, 2H), 7,34 (d, J=7,6 Hz, 3H), ’16
31 clorofenil)propan-2-il]-1,3,4- 6,73 (d, J=7,9 Hz, 2H), 3,69 (br, s., 6H), A, A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- 2,14 (br, s., 2H), 1,79 (br, s., 6H), 1,32 5244
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (br, s., 2H), 1,08 (d, J=6,4 Hz, 2H), 0,66 '
(br, s., 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,42
. . o (br, s., 2H), 7,38 - 7,31 (m, 1H), 7,20 (t,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,83
. . J=8,1 Hz, 2H), 6,73 (d, J=7,9 Hz, 2H),
32 {5-[(4-fluorofenil)metil]-1,3,4- A A
. o ) 4,38 (br, s., 2H), 3,69 (br, s., 6H), 2,15
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol 480,4

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 153/318

89¢2/6v1



Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
cl
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) d 7,64
6-butil-3-{5-[(3,4- (br, s., 1H), 7,57 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,37 207
33 diclorofenil)metil]-1,3,4- - 7,20 (m, 2H), 6,65 (d, J=7,9 Hz, 2H), A7 A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- 4,35 (br, s., 2H), 3,62 (br, s., 6H), 2,07 530 3
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (br, s., 2H), 1,26 (br, s., 2H), 1,01 (d, '
J=6,7 Hz, 2H), 0,59 (t, J=6,7 Hz, 3H)
F
F 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,89 (d,
_ ) o J=5,2 Hz, 1H), 7,78 (br, s., 1H), 7,53 (t,
F e | 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
J=9,5 Hz, 1H), 7,39 - 7,29 (m, 1H), 6,72 | 2,03
(5-{[4-fluoro-3-
34 ) ) ) . (d, J=7,9 Hz, 2H), 4,50 (br, s., 2H), 3,69 | A B
(trifluorometil)feniljmetil}-1,3,4-
. o . (br, s., 6H), 2,14 (br, s., 2H), 1,33 (br, s., | 548,3
oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol
2H), 1,09 (d, J=7,0 Hz, 2H), 0,73 - 0,60
(m, 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 154/318

89¢2/0S91



Faixa de

il}piridina-2,4-diol

2H), 1,09 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,66 (t,
J=6,3 Hz, 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
cl
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,70
. (br, s., 1H), 7,58 - 7,52 (m, 1H), 7,50 -
6-butil-3-{5-[(2,4-
. ) . 7,45 (m, 1H), 7,35 (t, J=7,5 Hz, 1H), | 2,07
diclorofenil)metil]-1,3,4-
35 . . 6,73 (d, J=7,9 Hz, 2H), 4,47 (br, s., 2H), | A A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
. o ) 3,69 (br, s., 6H), 2,15 (br, s., 2H), 1,33 | 530,3
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
(br, s., 2H), 1,09 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,71
- 0,61 (m, 3H)
l\{H
_=N
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- | J=7,9 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,2 Hz, 2H), 147
36 {5-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4- 4,06 (br, s., 2H), 3,69 (br, s., 6H), 2,20 A’ B
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2- (br, s., 6H), 2,15 (br, s., 2H), 1,33 (br, s., 480.4

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 155/318

89¢2/141



Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
=N
) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,85 (d,
4-({5-[6-butil-5-(2,6-
. o . J=7,6 Hz, 2H), 7,59 (d, J=7,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 1,73
) o 7,34 (t, J=7,3 Hz, 1H), 6,72 (d, J=7,6 Hz,
37 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A A
) 2H), 4,51 (br, s., 2H), 3,69 (br, s., 6H),
oxadiazol-2- 487,4
) ) L 2,13 (br, s., 2H), 1,33 (br, s., 2H), 1,09
ilfmetil)benzonitrila
(d, 3=7,0 Hz, 2H), 0,66 (t, J=6,4 Hz, 3H)
F
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,47 -
) 7,39 (m, 1H), 7,39 - 7,32 (m, 1H), 7,28
6-butil-3-{5-[(3,4-
. . . (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,17 (br, s., 1H), 6,66 | 1,86
difluorofenil)metil]-1,3,4-
38 . . (d, J=7,9 Hz, 2H), 4,33 (br, s., 2H), 3,62 | A A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
. T . (br, s., 6H), 2,07 (br, s., 2H), 1,26 (br, s., | 498,4
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
2H), 1,02 (d, J=7,0 Hz, 2H), 0,59 (t,
J=6,6 Hz, 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 156/318

89¢2/¢S1



Faixa de

dimetoxifenil)piridina-2,4-diol

1,08 (d, J=7,0 Hz, 2H), 0,66 (t, J=6,4 Hz,
3H)

LC/MS o
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 5 7,94 (d,
] ) J=7,6 Hz, 2H), 7,72 (br, s., 1H), 7,56 (d,
6-butil-3-(5-{[2-(4-clorofenil)-
- , o J=7,9 Hz, 2H), 7,35 (t, J=7,8 Hz, 1H), | 2,12
1,3-tiazol-4-illmetil}-1,3,4-
39 ) ) 6,73 (d, J=7,9 Hz, 2H), 4,58 (br, s., 2H), | A B
oxadiazol-2-il)-5-(2,6-
. L . 3,69 (br, s., 6H), 2,15 (br, s., 2H), 1,33 | 579,3
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
(br, s., 2H), 1,09 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,66
(t, J=6,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,48 -
) 7,41 (m, 2H), 7,40 - 7,29 (m, 3H), 6,72
6-butil-3-{5-[1-(4-
N ) (d, J=7,9 Hz, 2H), 4,62 (d, J=6,1 Hz, | 2,07
clorofenil)etil]-1,3,4-oxadiazol-
40 2.i1-5-(2,6 1H), 3,69 (br, s., 6H), 2,13 (br, s., 2H), | A A
-1l}-5-(2,6-
1,67 (d, J=6,1 Hz, 3H), 1,32 (br, s., 2H), | 510,3

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 157/318

89¢2/€9T



Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
. . o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
. . (br, s., 1H), 6,73 (d, J=7,3 Hz, 2H), 4,73 | 1,57
{5-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-
41 ) ) ) (br, s., 2H), 3,69 (br, s., 6H), 2,42 (br, s., | A A
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-
o ) 3H), 2,14 (br, s., 2H), 1,34 (br, s., 2H), | 468,4
il}piridina-2,4-diol
1,09 (d, J=6,1 Hz, 2H), 0,66 (br, s., 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 7,36 (t,
. . o J=7,8 Hz, 1H), 7,22 - 7,10 (m, 4H), 6,73
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,84
o (d, J=7,9 Hz, 2H), 5,47 (br, s., 2H), 3,70
42 [5-(4-fluorofenoximetil)-1,3,4- A B
. o . (br, s., 6H), 2,15 (br, s., 2H), 1,34 (br, s.,
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol 496,4
2H), 1,09 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,66 (t,
J=6,6 Hz, 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 158/318

89¢2/7S1



Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,80 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J=7,9 Hz, 1H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 7,42 - 7,30 (m, 2H), 7,12 (br, s., 1H), | 1,68
43 [5-(1H-indazol-3-ilmetil)-1,3,4- | 6,72 (d, J=7,6 Hz, 2H), 4,71 (br, s., 2H), | A A
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol 3,69 (br, s., 6H), 2,14 (br, s., 2H), 1,32 | 502,4
(br, s., 2H), 1,08 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,65
(br, s., 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,30 (d,
. J=7,3 Hz, 1H), 8,06 (d, J=7,3 Hz, 1H),
N——NH 4-({5-[6-butil-5-(2,6-
. L . 7,98 (t, J=6,9 Hz, 1H), 7,93 - 7,85 (m,
dimetoxifenil)-2,4-di- 1,46
) o 1H), 7,35 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,73 (d,
44 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A B
. . . . J=7,9 Hz, 2H), 4,78 (br, s., 2H), 3,34 (br,
oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di- 530,4
) . s., 6H), 2,14 (br, s., 2H), 1,33 (br, s,
hidroftalazin-1-ona
2H), 1,09 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,66 (t,
J=6,4 Hz, 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 159/318

89¢2/991



Faixa de
LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
—0
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,51 (d,
J=6,7 Hz, 2H), 7,43 (d, J=7,3 Hz, 3H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 7,35 (t, J=7,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J=7,9 Hz, | 1,81
45 {5-[metoxi(fenil)metil]-1,3,4- 2H), 5,86 (br, s., 1H), 3,69 (br, s., 6H), | A B
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol 3,41 (br, s., 3H), 2,15 (br, s., 2H), 1,33 | 492,4
(br, s., 2H), 1,09 (d, J=7,0 Hz, 2H), 0,66
(t, J=6,6 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,93 (d,
. . o J=3,7 Hz, 2H), 7,69 (br, s., 1H), 7,50 (br,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
_ ) 77 |'s., 3H), 7,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,73 (d, | 1,95
{5-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)metil]-
46 . o J=7,9 Hz, 2H), 4,59 (br, s., 2H), 3,69 (br, | A A
1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-
2 a-diol s., 6H), 2,15 (br, s., 2H), 1,33 (br, s., | 545,3
,4-dio
2H), 1,09 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,71 - 0,60
(m, 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 160/318

89¢2/991



Faixa de

oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol

(or, s., 2H), 1,33 (br, s., 2H), 1,09 (d,
J=6,4 Hz, 2H), 0,66 (br, s., 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,69 (d,
3-{5-[2-(1,3-benzoxazol-2- J=6,7 Hz, 2H), 7,36 (br, s., 3H), 6,73 (d, 177
47 ietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6- J=7,9 Hz, 2H), 3,69 (br, s., 6H), 3,53 (d, A7 A
butil-5-(2,6- J=10,7 Hz, 4H), 2,15 (br, s., 2H), 1,34 5174
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (br, s., 2H), 1,09 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,66 '
(t, J=6,4 Hz, 3H)
o—
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
. . . J=7,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J=7,9 Hz, 1H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
7,19 (t, J=9,5 Hz, 1H), 6,92 (br, s., 1H), | 1,84
{5-[(4-fluoro-3-
48 o . 6,73 (d, J=7,9 Hz, 2H), 4,36 (br, s., 2H), | A A
metoxifenil)metil]-1,3,4-
3,86 (br, s., 3H), 3,69 (br, s., 6H), 2,15 | 510,4

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 161/318

89¢2//91



Faixa de

\
/
/

{

(br, s., 2H), 1,33 (br, s., 2H), 1,09 (d,
J=6,1 Hz, 2H), 0,66 (br, s., 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
N
(]
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) d 9,08
OH o \ ] ) o (br, s., 1H), 7,91 (br, s., 1H), 7,35 (i,
N 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,44
~. / . . . J=7,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J=7,9 Hz, 2H),
49 X N [5-(1,3-tiazol-5-iimetil)-1,3,4- A C
) o ) 4,72 (br, s., 2H), 3,69 (br, s., 6H), 2,14
| oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol 469,3
=
OH

Peticio 870230031296, de 14/04/2023, pég. 162/318

89¢2/891



Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
Cl
Cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,59 (d,
_ J=8,5 Hz, 1H), 7,48 (br, s., 1H), 7,36 (t,
6-butil-3-[5-(3,4-
) o J=7,5 Hz, 1H), 7,14 (d, J=8,5 Hz, 1H), | 2,08
diclorofenoximetil)-1,3,4-
50 . . 6,73 (d, J=7,6 Hz, 2H), 5,56 (br, s., 2H), | A B
oxadiazol-2-il]-5-(2,6-
) o ) 3,70 (br, s., 6H), 2,15 (br, s., 2H), 1,34 | 546,3
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
(br, s., 2H), 1,09 (d, J=6,4 Hz, 2H), 0,66
(br, s., 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- | J=7,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J=7,6 Hz, 2H),
./ . 1,51
51 N N {5-[(3-metil-1,2-oxazol-5- 6,40 (br, s., 1H), 4,66 (br, s., 2H), 3,70 A A
\/\)|\ il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2- (br, s., 6H), 2,24 (br, s., 3H), 2,15 (br, s., 4674
/\OH il}piridina-2,4-diol 2H), 1,34 (br, s., 2H), 1,09 (d, J=6,4 Hz, '
o o 2H), 0,66 (br, s., 3H)
\/

Peticio 870230031296, de 14/04/2023, pég. 163/318

89¢2/691



Faixa de

oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol

1,09 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,70 - 0,60 (m,
3H)

LC/MS o
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
Nl/ﬁ
N N
~
7
_—N 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 9,26
) ) o (br, s., 1H), 8,87 (br, s., 2H), 7,34 (4,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
L . J=7,6 Hz, 1H), 6,72 (d, J=7,9 Hz, 2H), | 1,52
(5-{2-[3-(pirazin-2-il)-1,2,4-
52 . o 3,69 (br, s., 6H), 3,60 (d, J=14,6 Hz, | A A
oxadiazol-5-iljetil}-1,3,4-
4H), 2,14 (br, s., 2H), 1,33 (br, s., 2H), | 546,4

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 164/318

89¢2/091



Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
Cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,44 -
6-butil-3-[5-(4- 7,31 (m, 3H), 7,15 (d, J=7,6 Hz, 2H), Loa
53 clorofenoximetil)-1,3,4- 6,73 (d, J=7,9 Hz, 2H), 5,50 (br, s., 2H), A, B
oxadiazol-2-il]-5-(2,6- 3,70 (br, s., 6H), 2,15 (br, s., 2H), 1,34 5123
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (br, s., 2H), 1,09 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,66 '
(br, s., 3H)
Cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,45
6-butil-3-{5-[2-(4-clorofenil)-2- (br, s., 4H), 7,35 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,72 235
54 metilpropil]-1,3,4-oxadiazol-2- (d, J=7,9 Hz, 2H), 3,68 (br, s., 6H), 3,38 A, A
il}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina- | - 3,21 (m, 2H), 2,14 (br, s., 2H), 1,32 (br, 5384
2,4-diol s., 2H), 1,09 (d, J=6,4 Hz, 2H), 0,98 (br, '
s., 3H), 0,83 (br, s., 3H), 0,66 (br, s., 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 165/318

89¢/191



Faixa de

2,4-diol

2H), 1,01 (d, J=6,4 Hz, 2H), 0,59 (br, s.,
3H)

LC/IMS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
N
/ /N
/ — 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,81 - 8,75
o—N
. . o (m, 1H), 8,13 - 8,07 (m, 1H), 8,05 - 7,99 (m,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
o 1H), 7,63 (ddd, J=7,6, 4,8, 1,4 Hz, 1H), 7,36 | 0,93
(5-{[3-(piridin-2-il)-1,2,4-
55 _ 7 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), | D A
oxadiazol-5-iljmetil}-1,3,4-
_ o _ 512 (s, 2H), 3,70 (s, 7H), 2,21 - 2,11 (m, | 531,2
oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol
2H), 1,39 - 1,30 (m, 2H), 1,09 (sxt, J=7,3 Hz,
2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz, 1H)
3
E
F
o
, _ - 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,44 (d,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
J=7,3 Hz, 2H), 7,35 - 7,23 (m, 3H), 6,65
(5-{[4- 2,09
) o ) (d, J=7,6 Hz, 2H), 4,37 (br, s., 2H), 3,62
56 (trifluorometoéxi)fenillmetil}- A A
. o (br, s., 6H), 2,07 (br, s., 2H), 1,26 (br, s.,
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina- 546,4

Petic&io 870230031296, de 14/04/2023, pag. 166/318
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Faixa de

oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol

6H), 3,55 (br, s., 2H), 3,44 (br, s., 2H),
2,16 (br, s., 2H), 1,34 (br, s., 2H), 1,09
(d, J=6,7 Hz, 2H), 0,67 (br, s., 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,72
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- (br, s., 1H), 7,68 - 7,60 (m, 2H), 7,42 - »07
57 (5-{[3-fluoro-5- 7,27 (m, 1H), 6,73 (d, J=7,9 Hz, 2H), A’ 5
(trifluorometil)feniljmetil}-1,3,4- | 4,56 (br, s., 2H), 3,69 (br, s., 6H), 2,15 548.3
oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol (br, s., 2H), 1,34 (br, s., 2H), 1,09 (d, '
J=6,4 Hz, 2H), 0,66 (br, s., 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,56 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J=7,6 Hz, 1H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- | 7,39 - 7,32 (m, 1H), 7,25 - 7,19 (m, 1H), 167
- {5-[2-(1-metil-1H-1,3- 7,17 (d, J=7,0 Hz, 1H), 6,73 (d, J=7,9 A, A
benzodiazol-2-il)etil]-1,3,4- Hz, 2H), 3,81 (br, s., 3H), 3,69 (br, s., 5304

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 167/318
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Faixa de

diol

2H), 1,09 (d, J=6,4 Hz, 2H), 0,66 (br, s.,
3H)

LC/MS o
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
/N
. 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,41
cl ) o (br, s., 1H), 7,60 (br, s., 1H), 7,45 (br, s.,
6-butil-3-{5-[(2-cloropiridin-4-
) ) ) ) 1H), 7,36 (t, J=7,8 Hz, 1H), 6,73 (d, | 1,62
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
59 _ o J=7,9 Hz, 2H), 4,51 (br, s., 2H), 3,69 (br, | A A
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-
s., 6H), 2,15 (br, s., 2H), 1,34 (br, s., | 497,4

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 168/318
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Faixa de

oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol

1,27 (br, s., 2H), 1,02 (d, J=6,4 Hz, 2H),
0,59 (br, s., 3H)

LC/IMS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
/0
N 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,86 (d,
"\ |/ , o J=8,2 Hz, 2H), 7,28 (t, J=7.8 Hz, 1H),
Y 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
o 7,03 (d, J=6,4 Hz, 2H), 6,65 (d, J=7,9 | 1,92
(5-{2-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-
60 ) o Hz, 2H), 3,76 (br, s., 3H), 3,62 (br, s., | A B
oxadiazol-5-ilJetil}-1,3,4-
6H), 3,47 (br, s., 4H), 2,08 (br, s., 2H), | 574,4

Peti¢&io 870230031296, de 14/04/2023, pag. 169/318

89¢2/991



Faixa de

dimetoxifenil)piridina-2,4-diol

2H), 1,80 (br, s., 6H), 1,32 (br, s., 2H),
1,08 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,66 (br, s., 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
HN
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,36 -
) ) o 7,25 (m, 3H), 7,21 (d, J=12,2 Hz, 2H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
6,66 (d, J=7,9 Hz, 2H), 6,29 (br, s., 1H), | 1,69
[5-(1,2,3,4-tetra-
61 o o 3,62 (br, s., 6H), 3,49 (br, s., 2H), 3,05 | A A
hidroisoquinolin-1-il)-1,3,4-
) o ) (br, s., 2H), 2,09 (br, s., 2H), 1,26 (br, s., | 503,4
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol
2H), 1,02 (d, J=6,1 Hz, 2H), 0,59 (br, s.,
3H)
cl
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,68 -
6-butil-3-{5-[2-(3,4- 7,58 (m, 2H), 7,35 (t, J=7,8 Hz, 1H), 230
62 diclorofenil)propan-2-il]-1,3,4- 7,29 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,73 (d, J=7,9 A’ A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- Hz, 2H), 3,69 (br, s., 6H), 2,14 (br, s., 558 3

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 170/318

89¢2/991



89¢//91

Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
/=
NéN
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,33 -
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 7,22 (m, 1H), 6,66 (d, J=7,9 Hz, 2H), 130
63 {5-[(2-metil-2H-1,2,3,4- 4,86 (br, s., 2H), 4,05 (br, s., 3H), 3,62 A, A
tetrazol-5-il)metil]-1,3,4- (br, s., 6H), 2,08 (br, s., 2H), 1,27 (br, s., 468.4
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol 2H), 1,02 (d, J=6,4 Hz, 2H), 0,59 (br, s., '
3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 7,36 (t,
. . o J=7,6 Hz, 1H), 7,28 - 7,14 (m, 3H), 7,04
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
. . . (d, J=5,5 Hz, 2H), 6,74 (d, J=7,9 Hz, | 2,12
[5-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)-
64 . o 2H), 3,71 (br, s., 6H), 3,05 (br, s., 2H), | A A
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-
2 a-diol 2,17 (br, s., 2H), 1,40 (br, s., 6H), 1,35 | 504,4
,4-dio
(br, s., 2H), 1,11 (d, J=6,4 Hz, 2H), 0,68
(br, s., 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 171/318



Faixa de

2,4-diol

6H), 2,08 (br, s., 2H), 1,27 (br, s., 2H),
1,02 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,59 (br, s., 3H)

LC/MS .
. poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
] ) o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,65 (d,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
J=7,9 Hz, 2H), 7,28 (t, J=8,1 Hz, 1H),
{5-[4- 2,01
) _ o 7,24 (d, J=7,9 Hz, 2H), 6,66 (d, J=7,6
65 (trifluorometil)fenoximetil]- A B
. o Hz, 2H), 5,54 (br, s., 2H), 3,62 (br, s.,
1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina- 546,3

Peticio 870230031296, de 14/04/2023, pég. 172/318
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
/i
y 1H RMN (400MHz, DMSO-d6) & 7,99
" . . - (dd, J=8,0, 1,4 Hz, 2H), 7,56 - 7,45 (m,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
. ) 3H), 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, | 2,00
{5-[(5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
66 ) ) ) J=8,6 Hz, 2H), 4,57 (br, s., 2H), 3,70 (s, | C A
i)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-
o _ 6H), 2,21 - 2,08 (m, 2H), 1,33 (t, J=7,7 | 529,2
il}piridina-2,4-diol
Hz, 2H), 1,14 - 1,03 (m, 2H), 0,66 (t,
J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
6-butil-3-[5-(ciclo-hexilmetil)- J=7,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J=7,9 Hz, 2H), | 2,11
67 1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6- 3,69 (br, s., 6H), 2,83 (d, J=5,2 Hz, 2H), | A A
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol 2,15 (br, s., 2H), 1,86 - 1,56 (m, 6H), | 468,5
1,39 - 0,99 (m, 9H), 0,67 (br, s., 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 173/318
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Faixa de

1H), 1,65 (d, J=12,8 Hz, 2H), 1,33 (d,
J=10,1 Hz, 4H), 1,09 (d, J=6,1 Hz, 2H),
0,67 (br, s., 3H)

LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
Cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35
6-butil-3-{5-[2-(4- (br, s., 5H), 6,73 (d, J=7,9 Hz, 2H), 3,69 205
68 clorofenil)etil]-1,3,4-oxadiazol- | (br, s., 6H), 3,26 (d, J=5,8 Hz, 2H), 3,10 A, A
2-il}-5-(2,6- (br, s., 2H), 2,15 (br, s., 2H), 1,34 (br, s., 5104
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol 2H), 1,09 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,66 (br, s., '
3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
OH o \ J=7,2 Hz, 1H), 6,73 (d, J=7,6 Hz, 2H),
_ ) o 3,85 (d, J=11,0 Hz, 2H), 3,69 (br, s.,
AN AN 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,56
N N ) . 6H), 3,30 (d, J=11,0 Hz, 2H), 2,90 (br,
69 | [5-(oxan-4-ilmetil)-1,3,4- A B
s., 2H), 2,14 (br, s., 2H), 2,03 (br, s.,
= oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol 470,4

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 174/318
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
Cl
F
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,67
6-butil-3-{5-[(3-cloro-4- (br, s., 1H), 7,48 - 7,39 (m, 2H), 7,35 (t, 198
. fluorofenil)metil]-1,3,4- J=7,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J=7,6 Hz, 2H), A’ A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- 4,41 (br, s., 2H), 3,69 (br, s., 6H), 2,15 5143
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (br, s., 2H), 1,33 (br, s., 2H), 1,09 (d, '
J=5,8 Hz, 2H), 0,66 (br, s., 3H)
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 11,72
F (br, s., 2H), 7,60 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,48
6-butil-3-{5-[(4-cloro-3- (dd, J=10,5, 1,9 Hz, 1H), 7,35 (t, J=8,3 108
7 fluorofenil)metil]-1,3,4- Hz, 1H), 7,26 (dd, J=8,3, 1,7 Hz, 1H), D A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- 6,72 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,43 (s, 2H), 3,69 5141
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (s, 6H), 2,14 (t, J=7,3 Hz, 2H), 1,33 '
(quin, J=7,6 Hz, 2H), 1,14 - 1,03 (m,
2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz, 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 175/318
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Faixa de

oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol

(br, s., 2H), 1,09 (d, J=6,1 Hz, 2H), 0,66
(br, s., 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
IS
S
_——N
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,72
(br, s., 1H), 7,61 (br, s., 1H), 7,36 (t,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- | J=7,5 Hz, 1H), 6,73 (d, J=7,6 Hz, 2H), | 1,58
72 {5-[2-(1,3-tiazol-2-il)etil]-1,3,4- | 3,70 (br, s., 6H), 3,53 (br, s., 2H), 3,44 | A A
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol (br, s., 2H), 2,16 (br, s., 2H), 1,34 (br, s., | 483,4
2H), 1,09 (d, J=5,8 Hz, 2H), 0,67 (br, s.,
3H)
E
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,82
. . I (br, s., 1H), 7,69 (br, s., 2H), 7,63 (d,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
53 J=6,7 Hz, 1H), 7,35 (t, J=7,6 Hz, 1H), | 2,01
73 _ o 6,73 (d, J=7,9 Hz, 2H), 4,52 (br, s., 2H), | A B
(trifluorometil)feniljmetil}-1,3,4-
3,69 (br, s., 6H), 2,14 (br, s., 2H), 1,33 | 530,2

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 176/318
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Faixa de

dimetoxifenil)piridina-2,4-diol

2H), 2,09 (br, s., 2H), 1,27 (br, s., 2H),
1,02 (d, J=5,8 Hz, 2H), 0,59 (br, s., 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,36 (t,
6-butil-3-{5-[2-(3,4- J=9,3 Hz, 1H), 7,32 - 7,21 (m, 2H), 7,09 199
24 difluorofenil)etil]-1,3,4- (br, s., 1H), 6,67 (d, J=7,6 Hz, 2H), 3,62 A7 A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- (br, s., 6H), 3,21 (br, s., 2H), 3,04 (br, s., 5124

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 177/318
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,65 (d,
. . o J=6,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J=6,4 Hz, 2H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
(524 7,39 - 7,30 (m, 1H), 6,73 (d, J=7,3 Hz, | 2,12
75 . . o 2H), 3,68 (br, s., 6H), 3,31 (br, s., 2H), | A B
(trifluorometil)fenil]etil}-1,3,4-
) oo ) 3,20 (br, s., 2H), 2,15 (br, s., 2H), 1,33 | 544,3
oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol
(br, s., 2H), 1,08 (d, J=5,8 Hz, 2H), 0,65
(br, s., 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,44 -
6-butil-3-[5-(3,4- 7,32 (m, 1H), 7,28 (br, s., 1H), 6,96 (br, 187
76 difluorofenoximetil)-1,3,4- s., 1H), 6,72 (d, J=7,6 Hz, 2H), 5,48 (br, A’ B
oxadiazol-2-il]-5-(2,6- s., 2H), 3,68 (br, s., 6H), 2,14 (br, s., 5139
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol 2H), 1,33 (br, s., 2H), 1,08 (d, J=4,9 Hz, '
2H), 0,65 (br, s., 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 178/318
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
N
VAR
=" 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,98 (d,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- J=4,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J=8,2 Hz, 2H), 192
77 {5-[2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol- 7,42 - 7,28 (m, 1H), 6,72 (d, J=7,6 Hz, A7 B
5-il)etil]-1,3,4-oxadiazol-2- 2H), 3,67 (br, s., 6H), 3,58 - 3,37 (m, 5443
il}piridina-2,4-diol 4H), 2,14 (br, s., 2H), 1,32 (br, s., 2H), '
1,08 (d, J=4,9 Hz, 2H), 0,65 (br, s., 3H)
—N
A
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,49
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- (br, s., 1H), 7,84 - 7,75 (m, 3H), 7,49 (br, 201
28 {5-[(1-fenil-1H-pirazol-4- s., 2H), 7,41 - 7,25 (m, 2H), 6,73 (d, B7 B
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2- J=7,6 Hz, 2H), 4,30 (br, s., 2H), 3,68 (br, 528.4
il}piridina-2,4-diol s., 6H), 2,15 (br, s., 2H), 1,32 (br, s., '
2H), 1,09 (br, s., 2H), 0,65 (br, s., 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 179/318

89¢/S.1



Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
N
Y
s
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 11,72
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,36 (t, J=8,4 Hz, 190
. {5-[(2-metil-1,3-tiazol-4- 1H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,44 (s, 2H), C A
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2- 3,70 (s, 6H), 2,63 (s, 3H), 2,19 - 2,11 (m, 4831
il}piridina-2,4-diol 2H), 1,33 (dt, J=15,1, 7,6 Hz, 2H), 1,14 - '
1,05 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz, 3H)
F
E
F 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,74 (d,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- J=6,1 Hz, 2H), 7,61 (br, s., 2H), 7,34 (br, 216
80 (5-{[4- s., 1H), 6,72 (d, J=7,6 Hz, 2H), 4,48 (br, B7 A
(trifluorometil)fenillmetil}-1,3,4- | s., 2H), 3,67 (br, s., 6H), 2,13 (br, s, 530 2
oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol 2H), 1,31 (br, s., 2H), 1,08 (br, s., 2H), '
0,65 (br, s., 3H)

Peti¢&io 870230031296, de 14/04/2023, pag. 180/318
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,73
) ) o (br, s., 2H), 7,36 (d, J=4,0 Hz, 2H), 6,72
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,43
o (d, J=7,6 Hz, 2H), 3,68 (br, s., 6H), 3,50
81 {5-[2-(pirimidin-2-il)etil]-1,3,4- A A
. o . (d, J=13,7 Hz, 2H), 3,44 (br, s., 2H),
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol 477,9
2,15 (br, s., 2H), 1,33 (br, s., 2H), 1,08
(d, J=5,8 Hz, 2H), 0,65 (br, s., 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 11,75
(s, 1H), 8,07 (dd, J=8,0, 0,5 Hz, 1H),
. 7,95 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,50 (td, J=7,6,
3-{5-[2-(1,3-benzotiazol-2-
L . . 1,2 Hz, 1H), 7,45 - 7,39 (m, 1H), 7,35 (t, | 2,07
il)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
82 ) J=8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, 2H), | C A
butil-5-(2,6-
) o . 3,69 (s, 6H), 3,67 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,56 | 533,2
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
(t, J=8,0 Hz, 2H), 2,20 - 2,11 (m, 2H),
1,39 - 1,30 (m, 2H), 1,15 - 1,06 (m, 2H),
0,67 (t, J=7,4 Hz, 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 181/318
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Faixa de

il}piridina-2,4-diol

3H), 2,14 (br, s., 2H), 1,32 (br, s., 2H),
1,07 (br, s., 2H), 0,64 (br, s., 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
N
\T 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 5 8,75
o . . o (br, s., 1H), 8,05 (br, s., 1H), 8,01 (br, s.,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
o 1H), 7,60 (br, s., 1H), 7,39 - 7,31 (m, | 1,65
(5-{2-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-
83 ) o 1H), 6,72 (d, J=7,9 Hz, 2H), 3,67 (br, s., | A A
oxadiazol-5-ilJetil}-1,3,4-
) N ) 6H), 3,58 (br, s., 2H), 3,50 (d, J=11,0 | 545,2
oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol
Hz, 2H), 2,15 (br, s., 2H), 1,32 (br, s.,
2H), 1,07 (br, s., 2H), 0,65 (br, s., 3H)
N/ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,83
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- (br, s., 2H), 7,46 (br, s., 3H), 7,39 - 7,29 219
84 {5-[(5-metil-2-fenil-1,3-tiazol-4- | (m, 1H), 6,72 (d, J=7,9 Hz, 2H), 4,47 (br, B’ A
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2- s., 2H), 3,67 (br, s., 6H), 2,55 (br, s., 5592

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 182/318
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
cl
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,58
6-butil-3-{5-[2-(3,4- (br, s., 1H), 7,48 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,33 »16
g5 diclorofenil)etil]-1,3,4- - 7,22 (m, 2H), 6,66 (d, J=7,9 Hz, 2H), A7 B
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- 3,62 (br, s., 6H), 3,23 (br, s., 2H), 3,05 5443
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (br, s., 2H), 2,08 (br, s., 2H), 1,27 (br, s., '
2H), 1,02 (br, s., 2H), 0,59 (br, s., 3H)
)
OH o \ 1H RMN (400MHz, CDCI3) d 12,26 (br,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)- | s., 1H), 7,81 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,61 -
_ ~ [5-(1,2-benzoxazol-3-imeti ). 7,81 ( ) 218
86 N N 1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5- 7,54 (m, 2H), 7,50 - 7,43 (m, 2H), 7,37 - c A
2,6-diclorofenil)piridina-2,4- 7,30 (m, 2H), 4,70 (s, 2H), 2,46 - 2,32
S (. )p ( ) . ( ) 5110
OH diol (m, 2H), 1,59 (quin, J=7,6 Hz, 2H), 1,34
cl al - 1,20 (m, 2H), 0,77 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de

oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol

1,39 - 1,28 (m, 2H), 1,15 - 1,03 (m, 2H),
0,66 (t, J=7,2 Hz, 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome H RMN i de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
cl
OH o} \
y, 6-butil-3-{5-[(4 1H RMN (400MHz, CDCI3) d 11,94 (br,
- u | -t - -
N ~, T s., 1H), 7,50 - 7,44 (m, 2H), 7,37 - 7,27 | 2,29
clorofenil)metil]-1,3,4-
87 . . (m, 5H), 4,26 (s, 2H), 2,43 - 2,34 (m, | C B
N oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
OH . o . 2H), 1,62 - 1,52 (m, 2H), 1,32 - 1,20 (m, | 506,0
diclorofenil)piridina-2,4-diol
2H), 0,79 (t, J=7,3 Hz, 3H)
cl cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,60 -
. . o 7,50 (m, 2H), 7,35 (t, J=8,2 Hz, 1H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
o 7,28 - 7,18 (m, 2H), 6,73 (d, J=8,2 Hz, | 1,92
{5-[(dimetilamino)(4-
88 . . 2H), 5,14 (br, s., 1H), 3,68 (br, s., 6H), | A A
fluorofenil)metil]-1,3,4-
2,23 (br, s., 6H), 2,15 (t, J=7,5 Hz, 2H), | 523,4
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Faixa de

(etoximetil)piridina-2,4-diol

3H)

LC/IMS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,96 (d,
o J=7,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J=8,2 Hz, 1H),
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-iimetil)-
, ] 7,71 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,43 (t, J=7,5 Hz, | 1,41
1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6-
89 _ o 1H), 7,37 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, | A A
dimetoxifenil)-6-
o . J=8,2 Hz, 2H), 4,92 (s, 2H), 3,96 (s, 2H), | 505,3
(etoximetil)piridina-2,4-diol
3,69 (s, 6H), 3,27 (q, J=6,8 Hz, 2H), 0,99
(t, J=7,0 Hz, 3H)
Cl
_ ) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,53 -
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-
_ i 7,29 (m, 5H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), | 1,63
oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
90 ) o 4,40 (s, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), | A A
dimetoxifenil)-6-
3,27 (d, J=7,0 Hz, 2H), 1,00 (t, J=7,0 Hz, | 498,6
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Faixa de
LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN Métod de cAMP de
étodo
hAPJ
M+H
(nM)
M= 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,92
\ _ _ - (dd, J=7,3, 2,3 Hz, 2H), 7,55 - 7,48 (m,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
. . 3H), 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, | 1,97
{5-[(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-
91 ) . ! J=8,5 Hz, 2H), 4,32 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), | A A
4-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-
e _ 2,45 (s, 3H), 2,20 - 2,12 (m, 2H), 1,39 - | 5434
il}piridina-2,4-diol
1,29 (m, 2H), 1,14 - 1,04 (m, 2H), 0,66
(t, J=7,4 Hz, 3H)
S
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,98 (d,
OH o}
\ o J=7,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J=8,2 Hz, 1H),
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-iimetil)-
= AN _ ] 7,70 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,43 (t, J=7,5 Hz, | 1,60
N N 1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-
92 ‘ ’ _ 1H), 7,35 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,74 (d, | A B
ciclopropil-5-(2,6-
A _ R _ J=8,5 Hz, 2H), 4,92 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), | 486,9
OH dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
1,48 (br, s., 1H), 0,98 (d, J=4,9 Hz, 2H),
_° | AN O 0,77 (d, J=6,7 Hz, 2H)
\/
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
cl
) ) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,51 -
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-
) . . . 7,29 (m, 5H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), | 1,74
oxadiazol-2-il}-6-ciclopropil-5-
93 ) o 4,39 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), 1,47 (br, s., | A B
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-
diol 1H), 0,97 (d, J=4,3 Hz, 2H), 0,76 (d, | 480,0
io
J=6,4 Hz, 2H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,43 (s,
6-ciclopropil-5-(2,6- 1H), 7,36 (t, J=8,2 Hz, 2H), 6,74 (d, 1.40
94 dimetoxifenil)-3-{5-[(2-metil- J=8,2 Hz, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,76 - 3,65 A, B
1,3-tiazol-4-il)metil]-1,3,4- (m, 6H), 2,63 (s, 3H), 1,47 (d, J=5,5 Hz, 467 2
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol 1H), 0,97 (d, J=4,6 Hz, 2H), 0,76 (d, '
J=7,0 Hz, 2H)
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,77 (d,
6-ciclopropil-5-(2,6- J=4,6 Hz, 1H), 8,08 (d, J=7,6 Hz, 1H),
dimetoxifenil)-3-(5-{[3-(piridin- 8,03 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,70 - 7,49 (m, | 1,37
95 2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetil}- | 1H), 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,75 (d, | A A
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina- J=8,5 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), | 515,0
2,4-diol 1,47 (d, J=5,5 Hz, 1H), 0,97 (d, J=4,3
Hz, 2H), 0,77 (d, J=6,7 Hz, 2H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,37 (t,
. J=8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H),
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. L X 4,27 (s, 2H), 4,18 (q, J=7,0 Hz, 2H), 3,70 | 1,63
dimetoxifenil)-2,4-di-
96 ST (s, 6H), 2,16 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,39 - | A B
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-
1,29 (m, 2H), 1,23 (t, J=6,9 Hz, 3H), | 458,3
oxadiazol-2-il}acetato de etila
1,17 - 1,01 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz,
3H)
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cCAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,34 (t,
3-({5-[6-butil-5-(2,6-
J=8,2 Hz, 1H), 6,71 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 1,18
) o . 4,89 (s, 2H), 4,10 (s, 2H), 3,68 (s, 6H),
98 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A A
_ ) _ 2,89 (s, 3H), 2,12 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,40
oxadiazol-2-il}metil)-1- 498,1
. o . - 1,24 (m, 2H), 1,14 - 0,99 (m, 2H), 0,65
metilimidazolidina-2,4-diona
(t, J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,41 (q,
J=7,3 Hz, 1H), 7,35 (t, J=8,4 Hz, 1H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 7,26 - 7,17 (m, 2H), 7,13 (t, J=7,7 Hz, | 1,76
99 {5-[(3-fluorofenil)metil]-1,3,4- 1H), 6,72 (d, J=8,4 Hz, 2H), 4,38 (s, 2H), | A A
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol 3,66 (s, 6H), 2,13 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,36 | 480,3
- 1,24 (m, 2H), 1,12 - 1,00 (m, 2H), 0,63
(t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de

oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol

2,16 (t, J=7,5 Hz, 1H), 1,41 - 1,30 (m,
1H), 1,14 - 1,03 (m, 1H), 0,66 (t, J=7,3
Hz, 1H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,36 (t,
) ) o J=8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,4 Hz, 2H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1,57
o ) 3,74 (br, s., 6H), 3,67 (br, s., 2H), 2,44
100 [5-(piperidin-1-iimetil)-1,3,4- A B
. o ) (br, s., 4H), 2,15 (br, s., 2H), 1,50 (br, s.,
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol 469,1
4H), 1,40 - 1,24 (m, 4H), 1,07 (d, J=7,0
Hz, 2H), 0,64 (t, J=7,2 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 9,17 (s,
1H), 8,80 (d, J=4,6 Hz, 1H), 8,38 (d,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- J=7,9 Hz, 1H), 7,63 (dd, J=7,8, 5,0 Hz, 187
101 (5-{[3-(piridin-3-il)-1,2,4- 1H), 7,37 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, C A
oxadiazol-5-iljmetil}-1,3,4- J=8,5 Hz, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 5311
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Faixa de

dimetoxifenil)piridina-2,4-diol

(m, 2H), 1,16 - 0,97 (m, 2H), 0,64 (t,
J=7,3 Hz, 3H)

LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
=N
N
OH o] 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) d 7,68 (s,
S~ 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- | 1H), 7,42 (s, 1H), 7,36 (t, J=8,3 Hz, 1H),
X . . 1,34
102 N| {5-[(1-metil-1H-pirazol-4- 6,73 (d, J=8,3 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 3,80 A c
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2- s, 3H), 3,69 (s, 6H), 2,14 (t, J=7,6 Hz,
\/\)\/ et ao o S, 569 (5, B, 2,04 € 466,1
OH il}piridina-2,4-diol 2H), 1,40 - 1,27 (m, 2H), 1,14 - 1,00 (m,
o o 2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz, 3H)
e \‘ X ~
\/
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,58 -
6-butil-3-{5-[(4-cloro-2- 7,43 (m, 2H), 7,39 - 7,23 (m, 2H), 6,72 190
103 fluorofenil)metil]-1,3,4- (d, J=8,4 Hz, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,67 (s, A7 A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- 6H), 2,13 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,39 - 1,25 5141
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
\ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 5 8,81 (d,
N 6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- J=4,6 Hz, 2H), 7,95 (d, J=5,2 Hz, 2H), 181
104 (5-{[3-(piridin-4-il)-1,2,4- 7,36 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,2 Hz, C A
oxadiazol-5-iljmetil}-1,3,4- 2H), 5,11 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,16 (t, 5311
oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol J=7,6 Hz, 2H), 1,40 - 1,30 (m, 2H), 1,15 '
- 1,04 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,2 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 11,73
) (br, s., 1H), 11,62 (br, s., 1H), 7,36 (t,
1-({5-[6-buitil-5-(2,6-
. o . J=8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 1,80
. o 4,75 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,47 (t, J=7,0
105 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- C A
) . o Hz, 2H), 2,30 (t, J=8,1 Hz, 2H), 2,15 (t,
oxadiazol-2-il}metil)pirrolidin-2- 469,0
J=7,7 Hz, 2H), 2,06 - 1,90 (m, 2H), 1,34
ona
(dt, J=15,1, 7,5 Hz, 2H), 1,16 - 1,01 (m,
2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de

2,4-diol

3,71 (s, 6H), 3,28 (q, J=7,0 Hz, 2H), 1,00
(t, 3=6,9 Hz, 3H)

LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
/ s
)\
OH o} \
\ _ o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,44 (s,
~ / 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-
= N . . . 1H), 7,37 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, | 1,25
N (etoximetil)-3-{5-[(2-metil-1,3-
106 ‘ a2 et 4.9.4 =85 Hz, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), | A A
iazol-4-il)metil]-1,3,4-
~_° N N _ o _ 3,70 (s, 6H), 3,28 (q, J=7,0 Hz, 2H), 2,64 | 485,2
OH oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol
(s, 3H), 1,00 (t, J=7,0 Hz, 3H)
o o
\/
/S
F N 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 5 8,78 (d,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6- J=4,3 Hz, 1H), 8,09 (d, J=7,3 Hz, 1H),
N
Z (etoximetil)-3-(5-{[5-(piridin-2- | 8,04 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,69 - 7,57 (m, | 1,21
107 i)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}- 1H), 7,38 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,74 (d, | A A
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina- J=8,5 Hz, 2H), 5,12 (s, 2H), 3,97 (s, 2H), | 533,0
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,38 -
3-{5-[(3-benzil-1,2,4-oxadiazol- | 7,21 (m, 6H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 212
108 5-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- | 4,95 (s, 2H), 4,12 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), C A
6-butil-5-(2,6- 2,16 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,34 (quin, J=7,4 5441
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol Hz, 2H), 1,15 - 1,03 (m, 2H), 0,66 (t, '
J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,36 (t,
. . . J=8,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 3H),
6-butil-3-{5-[(3-ciclopropil-
. . . 4,91 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,20 - 2,10 (m, | 2,00
1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]-
109 . . 2H), 1,38 - 1,29 (m, 2H), 1,15- 1,03 (m, | C A
1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
. o . 4H), 0,94 - 0,85 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,2 | 494,0
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol . . )
Hz, 3H), Pico de metica obscurecido por
solvente
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
/ cl
N
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 8,49 (s,
3-{5-[(6-cloropiridin-3-il)metil]- 1H), 7,92 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,56 (d, 141
110 1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6- J=8,2 Hz, 1H), 7,37 (t, J=8,2 Hz, 1H), A, A
dimetoxifenil)-6- 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,48 (s, 2H), 3,97 499.1
(etoximetil)piridina-2,4-diol (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,41 - 3,20 (m, 2H), '
1,00 (t, J=6,9 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,03 (d,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- | J=8,0 Hz, 2H), 7,65 - 7,53 (m, 3H), 7,37 014
1 {5-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5- (t, J=8,1 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,3 Hz, 2H), C A
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2- 5,09 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,16 (t, J=7,7 5301
il}piridina-2,4-diol Hz, 2H), 1,34 (quin, J=7,2 Hz, 2H), 1,13 '
- 1,03 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome H RMN i de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
. o 1H RMN (500MHz, CDCI3) & 7,38 (t,
1-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-
. . J=8,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J=8,5 Hz, 2H),
(etoximetil)-2,4-di- 1,64
. o 4,84 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 3,76 (s, 6H),
112 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- C A
. . L 3,61 (t, J=7,2 Hz, 2H), 3,53 (q, J=7,2 Hz,
oxadiazol-2-il}metil)pirrolidin-2- ) 471,1
2H), 2,47 (t, J=8,1 Hz, 2H), 2,13 (quin,
ona
J=7,6 Hz, 2H), 1,24 (t, J=7,0 Hz, 3H)
) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,36 (t,
3-({5-[6-butil-5-(2,6-
) o . J=8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 1,30
o 4,83 (s, 2H), 4,07 (s, 2H), 3,70 (s, 6H),
113 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A B
. 2,16 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,41 - 1,29 (m,
oxadiazol-2- 484,1
] o o ) 2H), 1,14 - 1,02 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3
ilfmetil)imidazolidina-2,4-diona
Hz, 3H)
o
N
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,89 -
. 7,80 (m, 1H), 7,52 (ddd, J=9,0, 6,9, 1,8
1-({5-[6-buitil-5-(2,6-
. o . Hz, 1H), 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,73 (d,
dimetoxifenil)-2,4-di- 1,36
. o J=8,5 Hz, 2H), 6,46 (d, J=9,2 Hz, 1H),
114 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A A
) . . . 6,35 (t, J=6,1 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 3,70
oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di- 479,1
. . (s, 6H), 2,16 (t, J=7,8 Hz, 2H), 1,34
hidropiridin-2-ona )
(quin, J=7,5 Hz, 2H), 1,10 (sxt, J=7,3 Hz,
2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 7,89 (s,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 1H), 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 133
15 [5-(1H-imidazol-1-ilmetil)- 7,01 (s, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 5,73 A7 B
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina- (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,16 (t, J=7,6 Hz, 452 2
2,4-diol 2H), 1,34 (quin, J=7,5 Hz, 2H), 1,15 - '
1,05 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cCAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,36 (t,
3-({5-[6-butil-5-(2,6-
J=8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 1,39
) o . 4,76 (s, 2H), 4,36 (t, J=7,9 Hz, 2H), 3,73
116 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A A
) . ) - 3,66 (m, 8H), 2,15 (t, J=7,6 Hz, 2H),
oxadiazol-2-il}metil)-1,3- 471,3
» 1,40 - 1,29 (m, 2H), 1,15 - 1,06 (m, 2H),
oxazolidin-2-ona
0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,36 (t,
4-({5-[6-butil-5-(2,6- J=8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 4,92 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 3,90 (t, J=4,9 | 1,37
117 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,54 (t, J=4,9 Hz, | A A
oxadiazol-2-il}metil)morfolin-3- | 2H), 2,16 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,40 - 1,28 | 485,4
ona (m, 2H), 1,16 - 1,04 (m, 2H), 0,67 (t,
J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de

hidropiridin-2-ona

3,70 (s, 6H), 3,29 (q, J=6,7 Hz, 2H), 1,01
(t, 3=6,9 Hz, 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
o)
_ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) d 7,37 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. I . J=8,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 2,07
o 4,16 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,16 (t, J=7,6
118 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- C A
) ) Hz, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,37 - 1,27 (m,
oxadiazol-2-il}acetato de terc- 486,2
. 2H), 1,15 - 1,02 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3
butila
Hz, 3H)
I 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,85 (d,
1-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6- J=6,7 Hz, 1H), 7,52 (t, J=7,8 Hz, 1H),
(etoximetil)-2,4-di- 7,36 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, | 1,61
119 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 2H), 6,47 (d, J=9,2 Hz, 1H), 6,35 (t, | A A
oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di- J=6,6 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 3,96 (s, 2H), | 481,1
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Faixa de
LC/MS o
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
, 1H RMN (500MHz, CDCI3) & 7,39 (t,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-
) o ) J=8,4 Hz, 1H), 6,68 (d, J=8,5 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 2,03
. o 4,69 (d, J=5,8 Hz, 2H), 3,78 (s, 6H), 2,34
120 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- C B
) ) ] (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,53 - 1,45 (m, 9H),
oxadiazol-2-il}metil)carbamato 501,1
. 1,37 - 1,18 (m, 4H), 0,82 (t, J=7,4 Hz,
de terc-butila
3H),
OH N—N
A _ 1H RMN (500MHz, CDCI3) & 7,39 (t,
o N-({5-[6-butil-5-(2,6-
\ ) o ) J=8,3 Hz, 1H), 6,68 (d, J=8,5 Hz, 2H),
/ dimetoxifenil)-2,4-di- 2,09
) o 4,84 - 4,64 (m, 2H), 3,78 (s, 6H), 3,06
121 ° hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- C B
, ) _ (br, s., 3H), 2,35 (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,55 -
oxadiazol-2-il}metil)-N- 515,2
) . 1,41 (m, 11H), 1,33 - 1,19 (m, 2H), 0,81
metilcarbamato de terc-butila
(t, J=7,4 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
cl
F 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,59 (t,
3-{5-[(4-cloro-3-
. . J=8,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J=10,4 Hz, 1H),
fluorofenil)metil]-1,3,4- 1,71
. . 7,35 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J=8,2 Hz,
122 oxadiazol-2-il}-5-(2,6- A A
. o 1H), 6,72 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,43 (s, 2H),
dimetoxifenil)-6- 516,3
o . 3,95 (s, 2H), 3,68 (s, 6H), 3,26 (q, J=6,9
(etoximetil)piridina-2,4-diol
Hz, 2H), 0,98 (t, J=6,9 Hz, 3H)
F
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 11,76
3-{5-[(4-cloro-2-
. . (br, s., 1H), 11,44 (br, s., 1H), 7,57 - 7,45
fluorofenil)metil]-1,3,4- 1,70
) . (m, 2H), 7,39 - 7,26 (m, 2H), 6,79 - 6,67
123 oxadiazol-2-il}-5-(2,6- A A
. o (m, 2H), 4,41 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,68
dimetoxifenil)-6- 516,0
o . (s, 6H), 3,29 - 3,21 (m, 2H), 0,98 (t,
(etoximetil)piridina-2,4-diol
J=6,9 Hz, 3H)
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Faixa de

illpiridina-2,4-diol

s., 4H), 3,30 (br, s., 2H), 3,29 - 3,11 (m,
2H), 1,00 (t, J=6,9 Hz, 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 11,92
) - (br, s., 1H), 11,45 (br, s., 1H), 8,51 (d,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-
o J=3,0 Hz, 1H), 7,78 (td, J=8,7, 3,0 Hz, | 0,84
(etoximetil)-3-{5-[(5-
124 T ) 1H), 7,59 (dd, J=8,5, 4,4 Hz, 1H), 7,37 | D A
fluoropiridin-2-il)metil]-1,3,4-
. o . (t, 3=8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, 2H), | 483,1
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol
4,58 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,27 (g, J=6,9
Hz, 2H), 0,99 (t, J=6,9 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,86
5-(2,6-dimetoxifenil)-6- (br, s., 1H), 7,38 (s, 1H), 7,31 (br, s., 112
125 (etoximetil)-3-[5-(1H-imidazol- | 1H), 7,00 (br, s., 1H), 6,74 (d, J=8,2 Hz, A, B
1-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2- 2H), 5,73 (s, 2H), 3,97 (s, 2H), 3,36 (br, 4543
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Faixa de

(etoximetil)piridina-2,4-diol

(s, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,37 - 3,14 (m, 2H),
1,00 (t, J=6,9 Hz, 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
) o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,42 -
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-
S 7,02 (m, 4H), 6,68 (d, J=8,5 Hz, 2H), | 1,78
(etoximetil)-3-{5-[(3-fluoro-4-
126 o . 4,32 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,39 (br, s, | A A
metilfenil)metil]-1,3,4-
. S . 6H), 3,22 (q, J=7,0 Hz, 2H), 2,18 (s, 3H), | 496,2
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol
0,94 (t, J=6,7 Hz, 3H)
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 8,58 (s,
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]- 1H), 7,99 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,57 (d, 146
o7 1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6- J=8,2 Hz, 1H), 7,38 (t, J=8,4 Hz, 1H), A’ A
dimetoxifenil)-6- 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,60 (s, 2H), 3,96 499.0
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,01
) o (br, s., 1H), 7,87 - 7,70 (m, J=7,3 Hz,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-
S ) 2H), 7,45 - 7,25 (m, 4H), 6,84 (br, s., | 1,62
(etoximetil)-3-{5-[(3-fenil-1H-
128 i ) ) 1H), 6,78 - 6,63 (m, J=7,9 Hz, 2H), 5,85 | A A
pirazol-1-il)metil]-1,3,4-
] T ) (br, s., 2H), 3,95 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), | 530,3
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol
3,38 - 3,14 (m, 1H), 2,56 (s, 1H), 0,99 (t,
J=6,7 Hz, 3H)
5-(2,6-dimetoxifenil)-6- 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,20
(etoximetil)-3-(5-{[3- (br, s., 1H), 7,36 (br, s., 1H), 6,86 (br, s., | 1,54
129 (trifluorometil)-1H-pirazol-1- 1H), 6,73 (d, J=8,2 Hz, 2H), 5,96 (s, 2H), | A B
illmetil}-1,3,4-oxadiazol-2- 3,95 (s, 2H), 3,45 - 3,21 (m, 8H), 1,00 (t, | 522,2
il)piridina-2,4-diol J=6,7 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
“\/
N
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,69 (s,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6- 1H), 7,42 (s, 1H), 7,35 (t, J=7,8 Hz, 1H), 130
130 (etoximetil)-3-{5-[(1-metil-1H- | 6,72 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,17 (br, s., 2H), A’ 5
pirazol-4-il)metil]-1,3,4- 3,94 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,69 (s, 6H), 468 3
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol 3,28 (d, J=7,0 Hz, 2H), 1,01 (t, J=6,7 Hz, '
3H)
N
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,31
5-(2,6-dimetoxifenil)-6- (br, s., 1H), 8,04 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,37 130
a1 (etoximetil)-3-{5-[(6- (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,23 (d, J=8,2 Hz, 1H), A’ A
fluoropiridin-3-il)metil]-1,3,4- 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,96 483 2
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol (s, 2H), 3,36 (br, s., 3H), 3,28 (q, J=6,7 '
Hz, 3H), 1,00 (t, J=6,7 Hz, 3H)
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Faixa de

(etoximetil)piridina-2,4-diol

3,67 (s, 6H), 3,25 (q, J=6,5 Hz, 2H), 0,98
(t, =6,9 Hz, 3H)

LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
N—NH
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,75 (d,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6- J=7,9 Hz, 1H), 7,47 (d, J=8,2 Hz, 1H), 150
130 (etoximetil)-3-[5-(1H-indazol-3- | 7,40 - 7,24 (m, 2H), 7,07 (t, J=7,0 Hz, A7 A
ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2- 1H), 6,66 (d, J=7,9 Hz, 2H), 4,63 (br, s., 504.3
iljpiridina-2,4-diol 2H), 3,87 (br, s., 2H), 3,63 (s, 6H), 3,21 '
(d, J=6,7 Hz,2H), 0,94 (t, J=6,7 Hz, 3H)
/NQN
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,11 (d,
. J=8,2 Hz, 1H), 7,95 (d, J=8,2 Hz, 1H),
3-[5-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-
o _ _ 7,61 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J=7,5 Hz, | 1,32
ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-
133 _ o 1H), 7,34 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,71 (d, | A A
(2,6-dimetoxifenil)-6-
J=8,2 Hz, 2H), 6,50 (s, 2H), 3,93 (s, 2H), | 505,2
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Faixa de

oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol

2H), 0,98 (t, J=6,6 Hz, 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
N
—
/
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,17 (s,
) o 1H), 7,80 (t, J=8,7 Hz, 2H), 7,45 (t, J=7,5
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-
o _ Hz, 1H), 7,34 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,20 (t, | 1,43
(etoximetil)-3-[5-(1H-indazol-1-
=/, z, , O, y JI=1 Z, )
134 o ) J=7,3 Hz, 1H), 6,71 (d, J=7,9 Hz, 2H), | A A
ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-
L . 6,10 (s, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,67 (s, 6H), | 504,0
iljpiridina-2,4-diol
3,25 (q, J=6,3 Hz, 2H), 0,97 (t, J=6,6 Hz,
3H)
_ o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 5 7,52 -
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-
o 7,30 (m, 3H), 7,19 (t, J=8,2 Hz, 2H), | 1,78
(etoximetil)-3-{5-[(4-
) , J=0,2 Nz, 4y ) )y 9,
135 _ _ 6,71 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,93 | A A
fluorofenil)metil]-1,3,4-
(s, 2H), 3,68 (s, 6H), 3,26 (q, J=6,6 Hz, | 482,0
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Faixa de

/

{

OH

Hz, 2H), 1,11 (sxt, J=7,3 Hz, 2H), 0,68
(t, J=7,3 Hz, 3H)

LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN Métod de cAMP de
étodo
hAPJ
M+H
(nM)
—
N
OH o \ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,65 -
N o e N _
)\)\N/ 5 (2,§ dlrﬁetOXIfeml)? 6,94 (m, 6H), 6,67 (d, J=8,5 Hz, 2H), 175
136 N | (etoximetil)-3-[5-(1H-indol-1- 6,49 (d, J=3,1 Hz, 1H), 5,96 - 5,73 (m, A B
\/0\)\ ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2- 2H), 3,89 (s, 2H), 3,68 - 3,58 (s, 6H), 503.3
OH illpiridina-2,4-diol 3,21 (g, J=6,8 Hz, 2H), 0,94 (t, J=6,9 Hz, '
o o 3H)
\/
N—,
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,96 (d,
OH o]
\N J=7,9 Hz, 1H), 7,80 (d, J=8,5 Hz, 1H),
% \N/ 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)- | 7,71 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,48 - 7,34 (m, | 2,17
N
138 | 1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5- 4H), 7,27 (d, J=7,0 Hz, 2H), 4,93 (s, 2H), | C B
N fenilpiridina-2,4-diol 2,37 - 2,26 (m, 2H), 1,41 (quin, J=7,5 | 443,1
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Faixa de

etilfenil)piridina-2,4-diol

(m, 2H), 0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN Métod de cAMP de
étodo
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,55 -
o 7\ F 6,72 (M, 9H), 4,45 - 4,30 (m, 2H), 4,35
N
-butil-3-{5-[(3,4- 2H), 3,71 (s, 3H - 1H
o \N/ 6-butil-3-{5-[(3, (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,59 - 3,58 (m, 1H), 183
139 | difluorofenil)metil]-1,3,4- 2,26 (t, J=7,6 Hz, 2H), 2,35 - 2,18 (m, A B
X oxadiazol-2-il}-5-(3- 2H), 1,44 - 1,32 (m, 2H), 1,49 - 1,31 (m, 468.1
OH )
metoxifenil)piridina-2,4-diol 2H), 1,13 - 0,99 (m, 2H), 1,12 - 0,99 (m,
2H), 0,74 - 0,56 (m, 3H), 0,65 (t, J=7,3
Hz, 3H)
o/
OH o] \ .
/N 6-butil3-{5-[(3.4 1H RMN (500MHz, DMSO-dé) & 7,59 -
- ul_ - - \a4-
NF \N ) ) ) 6,92 (m, 7H), 4,39 (s, 2H), 2,62 (g, J=7,3 | 2,11
ifluorofenil)metil]-1,3,4-
difl fenil)metil]-1,3,4
140 , ) Hz, 2H), 2,28 (br, s., 2H), 1,58 - 1,33 (m, | A B
N oxadiazol-2-il}-5-(3-
OH 2H), 1,18 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,14 - 0,92 | 466,0
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Faixa de

2,4-diol

Hz, 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
OH o] \ .
N 6-butil-3-{5-[(3,4-
./ . . ) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,72 -
N = N difluorofenil)metil]-1,3,4- 1,13
. . 7,16 (m, 7H), 4,39 (s, 2H), 2,39 - 2,21
141 oxadiazol-2-il}-5-[3- D B
X ) o (m, 2H), 1,52 - 1,31 (m, 2H), 1,19 - 1,00
OH (trifluorometdéxi)fenil]piridina- 522,2
] m, 2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz,
» 4-diol 2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz, 3H
,4-dio
F
P
0] F
OH o
£
\N
./ e . 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,61 -
NF N 5-[3-(benziloxi)fenil]-6-butil-3-
. . . 6,77 (m, 12H), 5,11 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), | 2,29
{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-
142 X . o 2,27 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,50 - 1,33 (m, | A B
OH 1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-
2H), 1,17 - 1,00 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3 | 544,0
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Faixa de
LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN Métod de cAMP de
étodo
hAPJ
M+H
(nM)
OH o] \ .
/N 6-butil-3-{5-[(3,4- 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,55 -
N \N difluorofenil)metil]-1,3,4- 7,07 (m, 7H), 4,52 (d, J=5,5 Hz, 2H), | 1,53
143 ‘ oxadiazol-2-il}-5-[3- 4,40 (s, 2H), 2,29 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,50 | A A
AN OH (hidroximetil)fenil]piridina-2,4- - 1,35 (m, 2H), 1,18 - 1,02 (m, 2H), 0,69 | 468,0
diol (t, J=7,3 Hz, 3H)
OH
o 77\ F 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,45
N
)\)\ / 6-butil-5-(ciclo-hex-1-en-1-il)- (td, J=19,0, 9,0 Hz, 2H), 7,23 (br, s., 236
N )
144 N ‘ 3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]- 1H), 5,58 (br, s., 1H), 4,39 (s, 2H), 2,46 - A B
\/\)\ 1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina- 2,17 (m, 3H), 2,10 (br, s., 2H), 1,86 (br, 4420
ont 2,4-diol s., 1H), 1,75 - 1,43 (m, 6H), 1,39 - 1,19 '
/\ (m, 2H), 0,87 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de

diol

(t, 3=7,3 Hz, 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
s
/K
N
0 % \ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,51 -
N ]
6-butil-3-{5-[(3,4- 6,98 (m, 7H), 4,37 (s, 2H), 2,89 (dt,
HNkAN/ . {‘[( . ( ) ( ) ( 242
145 | difluorofenil)metil]-1,3,4- J=13,7, 6,9 Hz, 1H), 2,26 (br, s., 2H), A B
oxadiazol-2-il}-5-[3-(propan-2- | 1,39 (quin, J=7,5 Hz, 2H), 1,18 (d, J=7,0
\/\)\ o oxad ...} [(pp @ ) ( 480.1
ilfenil]piridina-2,4-diol Hz, 6H), 1,13 - 0,97 (m, 2H), 0,64 (t,
J=7,3 Hz, 3H)
= |
\/ o/
F
OH o \ .
o /N 6-butil-3-{5-[(3,4- 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,55 -
N N difluorofenil)metil]-1,3,4- 7,10 (m, 7H), 4,43 (s, 2H), 4,38 (s, 2H), | 1,95
146 X oxadiazol-2-il}-5-[3- 2,54 (s, 3H), 2,27 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,48 | A B
OH (metoximetil)fenillpiridina-2,4- - 1,34 (m, 2H), 1,17 - 1,02 (m, 2H), 0,68 | 482,1
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
OH o] \ .
/N 3-(2-butil-5-{5-[(3,4- 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,29 -
N \N difluorofenil)metil]-1,3,4- 7,17 (m, 8H), 4,31 (s, 2H), 4,15 - 4,00 | 1,54
147 ‘ oxadiazol-2-il}-4,6-di- (m, 1H), 2,20 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,51 - | A B
AN OH hidroxipiridin-3-il)-N-(propan-2- | 1,34 (m, 2H), 1,21 - 1,02 (m, 8H), 0,68 | 522,9
illbenzamida (t, J=7,3 Hz, 3H)
l
OH o] \ .
N 1H RMN (500MHz, DMSO-d6)d 7,65 -
)\)\ / 6-butil-4-hidréxi-3-{5-[(2-metil- ( )
N N . . i 7,18 (m, 3H), 7,17 - 6,98 (m, 2H), 4,44
| 1,3-tiazol-4-ilmetil]-1,3,4- 2,0
) . (s, 2H), 3,07 - 2,83 (m, 1H), 2,62 (s, 3H),
148 X oxadiazol-2-il}-5-[3-(propan-2- A A
OH o o 2,27 (br, s., 2H), 1,50 - 1,35 (m, 2H),
ihfenil]-1,2-di-hidropiridin-2- 465,3
1,21 (d, J=6,7 Hz, 6H), 1,16 - 1,03 (m,
= ona
| 2H), 0,67 (t, J=6,9 Hz, 3H)
H
\/YN\(
o]
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
/ S
/k
N
o o \ . o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,22 (d,
3-(2-butil-4-hidréxi-5-{5-[(2-
/N ) ) _ ) J=7,6 Hz, 1H), 7,92 - 7,65 (m, 2H), 7,55
\N metil-1,3-tiazol-4-il)metil]- 1,32
HN . . - 7,28 (m, 3H), 4,41 (s, 2H), 4,20 - 4,04
149 | 1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-o0x0-1,6- A A
o o (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,25 (d, J=7,0 Hz,
AN di-hidropiridin-3-il)-N-(propan- 508,0
OH ) ) 2H), 1,51 - 1,32 (m, 2H), 1,21 - 1,00 (m,
2-il)benzamida
8H), 0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)
7= ‘
OH
\/\/
/ S
)\
N
o} o \
N . . o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,42 (s,
~ / 6-butil-5-(3-ciclopropilfenil)-4-
HN N o . 1H), 7,29 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,10 - 6,86
hidroxi-3-{5-[(2-metil-1,3- 1,99
. . . (m, 3H), 4,44 (s, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,28
150 N tiazol-4-il)metil]-1,3,4- A A
OH ) . . (t, 3=7,3 Hz, 2H), 1,93 (br, s., 1H), 1,49 -
oxadiazol-2-il}-1,2-di- 463,3
. o 1,35 (m, 2H), 1,17 - 1,03 (m, 2H), 0,95
hidropiridin-2-ona
(d, J=7,9 Hz, 2H), 0,68 (t, J=7,2 Hz, 5H)
H
N\‘/
e}
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome H RMN Métod de cAMP de
étodo
hAPJ
M+H
(nM)
/ S
/K
N
o] o \
N o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,47 -
~ / 6-butil-4-hidroxi-5-(3-
HN N . ) 7,25 (m, 2H), 6,93 (d, J=8,5 Hz, 1H),
metoxifenil)-3-{5-[(2-metil-1,3- 1,64
| . . . 6,86 - 6,67 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,74 (s,
151 N tiazol-4-il)metil]-1,3,4- A A
ok _ , , 3H), 2,60 (s, 3H), 2,29 (t, J=7.,6 Hz, 2H),
oxadiazol-2-il}-1,2-di- ) 453,1
) o 1,40 (quin, J=7,5 Hz, 2H), 1,16 - 1,00
hidropiridin-2-ona
= ‘ (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H)
\/ /
/ S
/k
N
o] o] \
N o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,50 -
~ / 6-butil-4-hidroxi-5-[3-
N . . . . 7,26 (m, 3H), 7,23 - 6,94 (m, 2H), 4,52
HN (hidroximetil)fenil]-3-{5-[(2- 1,24
‘ . i ) . (br, s., 2H), 4,44 (s, 2H), 2,62 (s, 3H),
152 N metil-1,3-tiazol-4-il)metil]- A B
OH . . . 2,29 (t, J=7,3 Hz, 2H), 1,62 - 1,30 (m,
1,3,4-oxadiazol-2-il}-1,2-di- 453,0
T 2H), 1,18 - 1,01 (m, 2H), 0,69 (t, J=7,2
hidropiridin-2-ona
Hz, 3H)
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89¢/21¢

Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
/ S
/K
N
o] o \
N ) o . 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,42 (s,
~ / 6-butil-4-hidroxi-3-{5-[(2-metil-
HN N . . . 1H), 7,19 (t, J=7,8 Hz, 1H), 6,68 - 6,19
1,3-tiazol-4-il)metil]-1,3,4- 2,11
) . o (m, 3H), 4,43 (s, 2H), 3,20 (br, s., 4H),
153 X oxadiazol-2-il}-5-[3-(pirrolidin- A B
OH . . . o 2,62 (s, 3H), 2,31 (d, J=7,0 Hz, 2H), 1,94
1-ilyfenil]-1,2-di-hidropiridin-2- 492,3
(br, s., 4H), 1,44 (d, J=6,7 Hz, 2H), 1,19
s ona
| -1,03 (m, 2H), 0,71 (t, J=7,3 Hz, 3H)
7 D
Cl
. 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,64 -
N-({5-[6-butil-5-(2,6-
Y ) o . 7,47 (m, 4H), 7,35 (t, J=8,4 Hz, 1H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,96
) o 6,73 (d, J=8,3 Hz, 2H), 5,02 (br, s., 2H),
156 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
. . . 3,70 (s, 6H), 3,05 (br, s., 3H), 2,14 {t,
oxadiazol-2-il}metil)-3-cloro-N- 553,3
. . J=7,4 Hz, 2H), 1,40 - 1,27 (m, 2H), 1,14
metilbenzamida
-1,02 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,66 -
8,54 (m, 1H), 7,95 (dt, J=15,1, 7,5 Hz,
N-({5-[6-butil-5-(2,6- 1H), 7,82 - 7,62 (m, 1H), 7,53 (dd,
dimetoxifenil)-2,4-di- J=13,3, 7,0 Hz, 1H), 7,36 (t, J=8,4 Hz, | 0,84
157 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 5,07 (d, | D A
oxadiazol-2-il}metil)-N- J=15,1 Hz, 2H), 3,70 (d, J=4,7 Hz, 6H), | 520,4
metilpiridina-2-carboxamida 3,14 (d, J=9,6 Hz, 3H), 2,16 (br, s., 2H),
1,34 (d, J=8,0 Hz, 2H), 1,10 (br, s., 2H),
0,67 (t, J=6,9 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,64 (t,
N-({5-[6-butil-5-(2,6- J=5,8 Hz, 1H), 7,36 (t, J=8,3 Hz, 1H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 6,74 (d, J=8,3 Hz, 2H), 4,61 (d, J=5,8 | 0,81
158 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- Hz, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,57 - | D A
oxadiazol-2-il}metil)-2- 2,47 (m, 3H), 2,15 (t, J=7,6 Hz, 2H), | 473,4
metoxiacetamida 1,41 - 1,27 (m, 2H), 1,15 - 1,03 (m, 2H),
0,67 (t, J=7,4 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,78 -
) 8,62 (m, 2H), 7,62 (br, s., 1H), 7,49 (br,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-
. o . s., 1H), 7,31 (br, s., 1H), 6,70 (d, J=8,3
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,76
) o Hz, 2H), 5,00 (br, s., 1H), 4,67 (br, s.,
159 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
. . . 1H), 3,68 (s, 6H), 3,03 (d, J=10,5 Hz,
oxadiazol-2-il}metil)-N- 520,4
o . 3H), 2,09 (br, s., 2H), 1,38 - 1,25 (m,
metilpiridina-4-carboxamida
2H), 1,13 - 1,00 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3
Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 9,66 -
. 9,50 (m, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,76 (d, J=4,4
N-({5-[6-butil-5-(2,6-
. o . Hz, 1H), 8,26 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,63 -
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,76
. o 7,48 (m, 1H), 7,35 (t, J=8,3 Hz, 1H),
160 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
. . o 6,73 (d, J=8,0 Hz, 2H), 4,82 (d, J=5,5
oxadiazol-2-il}metil)piridina-3- 506,4
. Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,15 (t, J=7,7 Hz,
carboxamida
2H), 1,40 - 1,27 (m, 2H), 1,14 - 1,02 (m,
2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de

clorobenzamida

2,14 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,35 - 1,27 (m,
2H), 1,13 - 1,02 (m, 2H), 0,65 (t, J=7,4
Hz, 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
Cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,73 -
N-({5-[6-butil-5-(2,6- 7,31 (m, 5H), 6,75 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 5,08 (br, s., 2H), 3,74 - 3,63 (m, 6H), | 0,94
161 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 3,05 (br, s., 3H2,93 (s, 2H), 2,17 (t, | D A
oxadiazol-2-il}metil)-2-cloro-N- | J=7,4 Hz, 2H), 1,35 (d, J=6,9 Hz, 2H), | 553,3
metilbenzamida 1,15 - 1,03 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz,
3H)
Cl
1H RMN (400MHz, DMSO-d6) & 7,94 (t,
_ J=1,8 Hz, 1H), 7,86 (d, J=7,7 Hz, 1H),
N-({5-[6-butil-5-(2,6-
. . i 7,70 - 7,64 (m, 1H), 7,60 - 7,47 (m, 1H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 2,10
. L i 7,34 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,6 Hz,
162 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- C A
) . . 2H), 4,78 (d, J=5,5 Hz, 2H), 3,69 (s, 6H),
oxadiazol-2-il}metil)-3- 539,1
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Faixa de

carboxamida

2H), 1,13 - 1,04 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,3
Hz, 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
Cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,93 (d,
N-({5-[6-butil-5-(2,6- J=7,7 Hz, 2H), 7,59 (d, J=8,0 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,3 Hz, | 0,94
163 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 2H), 4,79 (d, J=5,0 Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), | D A
oxadiazol-2-il}metil)-4- 2,15 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,40 - 1,26 (m, | 539,3
clorobenzamida 2H), 1,13 - 1,03 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,2
Hz, 3H)
\
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,77 (d,
N-({5-[6-butil-5-(2,6- J=5,0 Hz, 2H), 7,81 (d, J=5,0 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,3 Hz, | 0,75
164 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 2H), 4,82 (d, J=5,5 Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), | D A
oxadiazol-2-il}metil)piridina-4- 2,16 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,39 - 1,28 (m, | 506,4
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Faixa de

fenilacetamida

1,16 - 1,04 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz,
3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
/N
= 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,70 (d,
N-({5-[6-butil-5-(2,6- J=15,4 Hz, 2H), 8,14 - 7,88 (m, 1H),
° dimetoxifenil)-2,4-di- 7,51 (br, s., 1H), 7,30 (br, s., 1H), 6,69 | 0,77
165 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- (d, J=8,5 Hz, 2H), 5,00 (br, s., 2H), 3,68 | D A
oxadiazol-2-il}metil)-N- (s, 6H), (d, J=10,5 Hz, 3H), 2,09 (br, s., | 520,4
metilpiridina-3-carboxamida 2H), 1,44 - 1,27 (m, 2H), 1,15 - 0,98 (m,
2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,37 -
N-({5-[6-butil-5-(2,6- 7,29 (m, 5H), 7,23 (d, J=3,9 Hz, 1H),
5 dimetoxifenil)-2,4-di- 6,72 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,59 (d, J=5,5 | 0,91
166 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- Hz, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,53 (s, 2H), 2,14 | D A
oxadiazol-2-il}metil)-2- (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,34 (t, J=7,4 Hz, 2H), | 519,4
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Faixa de

carboxamida

3,70 (s, 6H), 2,24 - 2,06 (m, 2H), 1,41 -
1,30 (m, 2H), 1,13 - 1,02 (m, 2H), 0,67
(t, 3=7,3 Hz, 3H)

LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
_ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-
. o . J=8,5 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,88
. o 4,53 (d, J=5,5 Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,13
167 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
. . . (t, J=7.7 Hz, 2H), 1,38 - 1,26 (m, 2H),
oxadiazol-2-il}metil)-2,2- 485,5
o ] 1,18 - 1,01 (m, 11H), 0,67 (t, J=7,3 Hz,
dimetilpropanamida
3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 9,54 (t,
. J=5,8 Hz, 1H), 8,71 (d, J=4,4 Hz, 1H),
N-({5-[6-butil-5-(2,6-
. o . 8,12 - 7,98 (m, 2H), 7,67 (d, J=4,7 Hz,
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,86
. o 1H), 7,36 (t, J=8,5 Hz, 1H), 6,74 (d,
168 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
. . o J=8,3 Hz, 2H), 4,82 (d, J=5,8 Hz, 2H),
oxadiazol-2-il}metil)piridina-2- 506,4
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Faixa de

(m, 2H), 0,67 (t, J=7,0 Hz, 3H)

LC/MS o
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
, 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 5 7,34 -
N-({5-[6-butil-5-(2,6-
. o . 7,25 (m, 1H), 6,68 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 2,03
. L 4,79 (br, s., 2H), 3,67 (s, 6H), 2,56 (s,
169 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- C A
. . . 3H), 2,06 (br, s., 2H), 1,36 - 1,29 (m,
oxadiazol-2-il}metil)-N,2,2- 499,2
. . . 2H), 1,25 (s, 9H), 1,14 - 1,02 (m, 2H),
trimetilpropanamida
0,66 (t, J=7,4 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,36 (t,
3-[5-(aminometil)-1,3,4- J=8,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,0 Hz, 2H), | 1,60
170 oxadiazol-2-il]-6-butil-5-(2,6- 3,99 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,15 (t, J=7,6 | C B
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol Hz, 2H), 1,41 - 1,29 (m, 2H), 1,14 - 1,01 | 401,1
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,91 (d,
. J=7,4 Hz, 2H), 7,61 - 7,56 (m, 1H), 7,54
N-({5-[6-butil-5-(2,6-
. o . - 7,46 (m, 2H), 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H), | 1,99
dimetoxifenil)-2,4-di-
171 . o 6,73 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,78 (d, J=5,2 | C A
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-
. . . . Hz, 2H), 3,69 (s, 6H), 2,15 (t, J=7,4 Hz, | 505,1
oxadiazol-2-il}metil)benzamida
2H), 1,38 - 1,27 (m, 2H), 1,13 - 1,03 (m,
2H), 0,66 (t, J=7,0 Hz, 3H)
. 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,50
N-({5-[6-butil-5-(2,6-
. o . (br, s., 5H), 7,37 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,75
dimetoxifenil)-2,4-di- 1,99
) T (d, J=8,3 Hz, 2H), 5,03 (br, s., 2H), 3,71
172 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- C A
. . . (s, 6H), 3,06 (br, s., 3H), 2,17 (t, J=7,6
oxadiazol-2-il}metil)-N- 519,2
. . Hz, 2H), 1,40 - 1,31 (m, 2H), 1,15 - 1,05
metilbenzamida
(m, 2H), 0,68 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de

metilbutanamida

1,28 (m, 2H), 1,13 - 1,01 (m, 2H), 0,89
(d, 3=6,1 Hz, 6H), 0,65 (t, J=7,2 Hz, 3H)

LC/MS )
Tr (min) poténcia de ECsp
r (min
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
NH
on o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,90 (d,
N-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6- | J=8,0 Hz, 2H), 7,65 - 7,48 (m, 3H), 7,40 186
173 W Xy (etoximetil)-2,4-di- - 7,29 (m, 1H), 6,72 (d, J=8,3 Hz, 2H), c A
‘ hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 4,78 (d, J=4,7 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,68
o . . . . . 507,1
~_ X oH oxadiazol-2-il}metil)benzamida | (s, 6H), 0,98 (t, J=7,0 Hz, 3H) metileno
obscurecido por pico de agua.
o} o
\/
o
NH
. 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 7,33 (t,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-
. L X J=8,4 Hz, 1H), 6,71 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 1,99
. L 4,54 (d, J=4,7 Hz, 2H), 3,68 (s, 6H), 2,12
174 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- C A
. . . (br, s., 2H), 2,05 - 1,95 (m, 3H), 1,39 -
oxadiazol-2-il}metil)-3- 485,1
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 7,34 (t,
N-({5-[6-butil-5-(2,6- J=8,1 Hz, 1H), 6,71 (d, J=8,5 Hz, 2H), 181
175 dimetoxifenil)-2,4-di- 4,54 (d, J=5,2 Hz, 2H), 3,68 (s, 6H), 2,13 C A
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- (t, J=7,0 Hz, 2H), 1,94 - 1,81 (m, 3H), 4131
oxadiazol-2-il}metil)acetamida | 1,32 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,14 - 0,96 (m, '
2H), 0,65 (t, J=7,0 Hz, 3H)
N-({5-[6-butil-5-(2,6- 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
dimetoxifenil)-2,4-di- J=8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,3 Hz, 2H), | 1,95
176 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 4,75 (d, J=5,8 Hz, 2H), 3,68 (s, 6H), 2,21 | C B
oxadiazol-2-il}metil)-2,2,2- - 2,08 (m, 2H), 1,38 - 1,28 (m, 2H), 1,14 | 497,0
trifluoroacetamida - 0,98 (m, 2H), 0,65 (t, J=7,4 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 11,99
N . (s, 1H), 11,91 (s, 1H), 8,24 (d, J=7,0 Hz,
AN 2-{5-[6-butil-5-(2,6-
/ ) o . 1H), 7,54 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,40 - 7,28
dimetoxifenil)-2,4-di- 1,80
— ) o (m, 2H), 6,81 - 6,62 (m, 2H), 4,15 (s,
178 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A B
. . o 2H), 3,69 (s, 6H), 2,53 - 2,49 (m, 4H),
oxadiazol-2-il}-N-(piridin-2- 520,0
. . . 2,17 (t, 3=7,5 Hz, 2H), 1,44 - 1,21 (m,
ilmetil)acetamida
2H), 1,14 - 1,04 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,2
Hz, 3H)
NH
) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,26 (d,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. o . J=5,0 Hz, 1H), 7,37 (t, J=8,3 Hz, 1H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,97
. o 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,70
179 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
. . (s, 6H), 2,66 (d, J=4,7 Hz, 3H), 2,16 (t,
oxadiazol-2-il}-N- 443,4
. . J=7,7 Hz, 2H), 1,41 - 1,30 (m, 2H), 1,15
metilacetamida
- 1,03 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,4 Hz, 3H)
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Faixa de

ilacetamida

2H), 1,16 - 1,01 (m, 8H), 0,67 (t, J=7,2
Hz, 3H)

LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
NH,
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,77
2-{5-[6-butil-5-(2,6- (br, s., 1H), 7,46 - 7,25 (m, 2H), 6,74 (d, 175
180 dimetoxifenil)-2,4-di- J=8,3 Hz, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), C B
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 2,16 (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,34 (quin, J=7,4 4291
oxadiazol-2-il}acetamida Hz, 2H), 1,16 - 1,05 (m, 2H), 0,67 (t, '
J=7,3 Hz, 3H)
NH
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,23 (d,
2-{5-[6-butil-5-(2,6- J=7,7 Hz, 1H), 7,37 (t, J=8,5 Hz, 1H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 6,74 (d, J=8,3 Hz, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,86 | 0,84
181 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- (dd, J=13,3, 6,5 Hz, 1H), 3,71 (s, 6H), | D A
oxadiazol-2-il}-N-(propan-2- 2,16 (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,37 - 1,28 (m, | 471,5
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 7,37 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. I . J=8,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,80
o 4,29 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,09 (s, 3H),
182 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
. . 2,89 (s, 3H), 2,16 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,41
oxadiazol-2-il}-N,N- 457,5
o . - 1,28 (m, 2H), 1,14 - 1,04 (m, 2H), 0,67
dimetilacetamida
(t, J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,52 (d,
2-{5-[6-butil-5-(2,6- J=8,8 Hz, 2H), 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 6,92 (d, J=9,1 Hz, 2H), 6,73 (d, J=8,5 | 0,88
183 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 3,78 - 3,63 (m, | D B
oxadiazol-2-il}-N-(4- 9H), 2,15 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,38 - 1,27 | 535,4
metoxifenil)acetamida (m, 2H), 1,16 - 1,02 (m, 2H), 0,67 (t,
J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
. J=8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, 2H),
4-(2-{5-[6-butil-5-(2,6-
_ o ) 4,36 (d, J=19,3 Hz, 2H), 4,20 (s, 1H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,75
. L . 3,98 (s, 1H), 3,74 (t, J=5,2 Hz, 1H), 3,70
184 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
. . o . (s, 6H), 3,64 (t, 1H), 3,22 (br, s., 2H),
oxadiazol-2-il}acetil)piperazin- . 512,4
) 2,15 (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,34 (quin, J=7,5
-ona
Hz, 2H), 1,15 - 1,03 (m, 2H), 0,67 (t,
J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) d 7,37 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6- J=8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 4,32 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,54 (d, J=4,1 | 0,70
185 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- Hz, 4H), 2,42 (br, s., 2H), 2,33 (br, s., | D B
oxadiazol-2-il}-1-(4- 2H), 2,23 (s, 3H), 2,16 (t, J=7,6 Hz, 2H), | 512,5
metilpiperazin-1-il)etan-1-ona 1,46 - 1,29 (m, 2H), 1,18 - 1,04 (m, 2H),
0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,45 -
N-benzil-2-{5-[6-butil-5-(2,6- 7,33 (m, 5H), 7,30 - 7,23 (m, 1H), 6,74 0.89
186 dimetoxifenil)-2,4-di- (d, J=8,3 Hz, 2H), 4,35 (d, J=5,5 Hz, D A
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 2H), 4,05 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,17 (t, 5194
oxadiazol-2-il}acetamida J=7,4 Hz, 2H), 1,40 - 1,29 (m, 2H), 1,16 '
-1,03 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6- J=8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,5 Hz, 2H), 0.83
187 dimetoxifenil)-2,4-di- 3,92 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,19 - 3,05 (m, D A
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 2H), 2,15 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,43 - 1,27 4575
oxadiazol-2-il}-N-etilacetamida | (m, 2H), 1,14 - 0,96 (m, 5H), 0,65 (t, '
J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
. 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 7,37 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. o . J=8,1 Hz, 1H), 6,75 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,83
. o 3,91 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), 2,69 (br, s.,
188 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
. . 1H), 2,25 - 2,13 (m, 2H), 1,41 - 1,26 (m,
oxadiazol-2-il}-N- 469,5
. . . 2H), 1,16 - 1,03 (m, 2H), 0,71 - 0,58 (m,
ciclopropilacetamida
5H), 0,48 (br, s., 2H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 7,35 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6- J=8,3 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 3,93 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,06 (q, J=6,3 | 0,85
189 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- Hz, 2H), 2,15 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,50 - | D A
oxadiazol-2-il}-N- 1,41 (m, 2H), 1,37 - 1,24 (m, 2H), 1,13 - | 471,5
propilacetamida 1,00 (m, 2H), 0,87 (t, J=7,2 Hz, 3H),
0,65 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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Ex No. Estrutura

Nome

H RMN

LC/MS

Tr (min)
Método
M+H

Faixa de
poténcia de ECsp
de cAMP de
hAPJ

(nM)

190

NH

2-{5-[6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-N-(2-

fluoroetil)acetamida

1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 5 7,34 (t,
J=8,3 Hz, 1H), 6,71 (d, J=8,5 Hz, 2H),
4,56 - 4,39 (m, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,68 (s,
6H), 3,49 - 3,37 (m, 2H), 2,13 (br, s.,
2H), 1,43 - 1,27 (m, 2H), 1,13 - 1,02 (m,
2H), 0,65 (t, J=7,2 Hz, 3H)

0,82

475,4

191

2-{5-[6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-N-(2,2-
difluoroetil)acetamida

1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 5 7,35 (t,
J=8,1 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,5 Hz, 2H),
6,22 - 5,88 (M, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,69 (s,
6H), 3,56 (t, J=16,4 Hz, 2H), 2,15 (t,
J=7,6 Hz, 2H), 1,39 - 1,27 (m, 2H), 1,12
-1,01 (m, 2H), 0,65 (t, J=7,4 Hz, 3H)

0,85

493,4
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Faixa de
LC/MS o
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
F
ﬁé ]
NH F _ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
_ o ) J=8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,87
. L 4,08 (s, 2H), 4,02 - 3,90 (m, 2H), 3,69 (s,
192 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
_ ) 6H), 2,14 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,33 (t, J=7,4
oxadiazol-2-il}-N-(2,2,2- 511,4
. . . Hz, 2H), 1,14 - 0,99 (m, 2H), 0,65 (t,
trifluoroetil)acetamida
J=7,3 Hz, 3H)
\o
N _ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 5 7,35 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
) S ) J=8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,81
. o 3,96 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,38 (d, J=5,5
193 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D B
, ) Hz, 4H), 3,27 (s, 3H), 2,15 (t, J=7,3 Hz,
oxadiazol-2-il}-N-(2- 487,5
o _ 2H), 1,33 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,15 - 1,03
metoxietil)acetamida
(m, 2H), 0,65 (t, J=6,9 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,37 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. I . J=8,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,85
) o 4,22 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,58 (t, J=6,6
194 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
. . o Hz, 2H), 2,16 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,98 -
oxadiazol-2-il}-1-(pirrolidin-1- 483,5
. 1,72 (m, 6H), 1,39 - 1,27 (m, 2H), 1,13 -
il)etan-1-ona
1,05 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6- J=8,1 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,3 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 4,28 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,51 - 3,39 (m, | 0,89
195 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 4H), 2,15 (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,59 (br, s., | D A
oxadiazol-2-il}-1-(piperidin-1- 4H), 1,47 (br, s., 2H), 1,36 - 1,25 (m, | 497,5
il)etan-1-ona 2H), 1,14 - 1,01 (m, 2H), 0,65 (t, J=7,3
Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. o . J=8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,0 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,82
. o 4,31 (s, 2H), 3,72 - 3,64 (m, 6H), 3,61 -
196 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
. . . 3,44 (m, 8H), 2,14 (t, J=7,3 Hz, 2H),
oxadiazol-2-il}-1-(morfolin-4- 499,4
. 1,38 - 1,27 (m, 2H), 1,14 - 1,01 (m, 2H),
il)etan-1-ona
0,65 (t, J=7,2 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,19 (t,
. . J=8,1 Hz, 1H), 6,61 (d, J=8,3 Hz, 2H),
N-butil-2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. o . 3,73 (s, 2H), 3,63 (s, 6H), 3,13 - 3,04 (m, | 0,94
dimetoxifenil)-2,4-di- .
197 ) o 2H), 1,93 (t, J=7,3 Hz, 2H), 1,42 (quin, | D A
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-
) . ) J=7,0 Hz, 2H), 1,36 - 1,23 (m, 6H), 1,14 | 485,4
oxadiazol-2-il}acetamida
- 1,02 (m, 2H), 0,89 (t, J=7,2 Hz, 3H),
0,67 (t, J=7,4 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,28
NH 2-{5-[6-butil-5-(2,6- (br, s., 1H), 7,39 - 7,24 (m, 1H), 6,72 (d,
dimetoxifenil)-2,4-di- J=7,7 Hz, 2H), 3,92 (br, s., 2H), 3,68 (br, | 0,97
198 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- s., 6H), 3,09 (br, s., 2H), 2,14 (br, s., | D B
oxadiazol-2-il}-N- 2H), 1,43 (br, s., 2H), 1,36 - 1,20 (m, 6), | 499,4
pentilacetamida 1,08 (d, J=7,2 Hz, 2H), 0,86 (br, s., 3H),
0,73 - 0,59 (m, 3H)
N&F 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t,
_ J=8,3 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,5 Hz, 2H),
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
) o . 5,53 - 5,33 (m, 1H), 4,66 - 4,55 (m, 1H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 0,87
o 4,45 - 4,33 (m, 1H), 4,24 (d, J=14,6 Hz,
199 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- D A
) . 1H), 4,07 (d, J=6,9 Hz, 2H), 4,03 - 3,90
oxadiazol-2-il}-1-(3- 487,4
o (m, 1H), 3,68 (s, 6H), 2,20 - 2,08 (m,
fluoroazetidin-1-il)etan-1-ona
2H), 1,32 (d, J=7,2 Hz, 2H), 1,12 - 1,03
(m, 2H), 0,65 (t, J=7,0 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,34 (t,
2-{5-[6-butil-5-(2,6- J=8,2 Hz, 1H), 6,71 (d, J=8,5 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 4,75 (t, J=12,2 Hz, 2H), 4,34 (t, J=12,4 | 0,91
200 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- Hz, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,86 (br, s., 5H), | D A
oxadiazol-2-il}-1-(3,3- 2,13 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,29 (quin, J=7,6 | 505,3
difluoroazetidin-1-il)etan-1-ona | Hz, 2H), 1,11 - 0,96 (m, 2H), 0,61 (t,
J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,53 (d,
2-{5-[6-butil-5-(2,6- J=3,3 Hz, 1H), 7,37 (t, J=8,4 Hz, 1H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 7,29 (d, J=3,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 | 1,94
201 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- Hz, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), 2,17 | C A
oxadiazol-2-il}-N-(1,3-tiazol-2- | (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,42 - 1,29 (m, 2H), | 512,1
il)acetamida 1,14 - 1,05 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz,
3H)
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Faixa de

oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol

J=7,6 Hz, 2H), 1,40 - 1,28 (m, 2H), 1,14
-1,03 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,6 Hz, 3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
. 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,41 -
6-butil-3-{3-[(4-
] ) 7,31 (m, 5H), 6,72 (d, J=8,5 Hz, 2H), | 2,26
clorofenil)metil]-1,2,4-
203 _ ] 4,14 (s, 2H), 2,15 (t, J=7,3 Hz, 2H), 1,32 | C B
oxadiazol-5-il}-5-(2,6-
) T ) (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,08 (q, J=7,0 Hz, 2H), | 495,9
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
0,64 (t, J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,85 (d,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- | J=5,2 Hz, 2H), 7,96 (d, J=5,0 Hz, 2H), 077
206 (5-{[5-(piridin-4-il)-1,3,4- 7,34 (t, J=8,1 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,3 Hz, D A
oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4- 2H), 4,99 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), 2,12 (t, 5313
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,79 (d,
J=4,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J=8,0 Hz, 1H),
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3- 8,08 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,70 - 7,61 (m, 0.84
207 (5-{[5-(piridin-2-il)-1,3,4- 1H), 7,35 (t, J=8,5 Hz, 1H), 6,72 (d, D A
oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4- J=8,3 Hz, 2H), 5,00 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), 5313
oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol 2,14 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,45 - 1,29 (m, '
2H), 1,11 - 1,04 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,4
Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,99 (d,
. . J=7,4 Hz, 1H), 7,79 - 7,73 (m, 1H), 7,68
6-butil-3-(5-{[5-(2-clorofenil)-
. . . (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,61 - 7,51 (m, 1H), | 0,94
1,3,4-oxadiazol-2-iljmetil}-
208 . . 7,36 (t, J=8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, | D A
1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(2,6-
. o . 2H), 5,00 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,15 (t, | 564,3
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
J=7,6 Hz, 2H), 1,39 - 1,26 (m, 2H), 1,17
- 1,03 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
N
S
© 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,41 -
3-{5-[(5-benzil-1,3,4-oxadiazol- | 7,25 (m, 6H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 0.92
209 2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- | 4,85 (s, 2H), 4,36 - 4,25 (m, 2H), 3,70 (s, D A
6-butil-5-(2,6- 6H), 2,16 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,35 (t, J=7,4 444
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol Hz, 2H), 1,17 - 1,05 (m, 2H), 0,67 (t, '
J=7,2 Hz, 3H)
Cl
/N\ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,03 -
\ . _ 7,97 (m, 2H), 7,75 (d, J=7,7 Hz, 1H),
) 6-butil-3-(5-{[5-(3-clorofenil)-
. X . 7,69 - 7,63 (m, 1H), 7,36 (t, J=8,3 Hz, | 2,17
1,3,4-oxadiazol-2-iljmetil}-
210 ) ) 1H), 6,74 (d, J=8,3 Hz, 2H), 4,98 (s, 2H), | C B
1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(2,6-
' S ) 3,70 (s, 6H), 2,16 (br, s., 2H), 1,39 - 1,29 | 564,1
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
(m, 2H), 1,16 - 1,04 (m, 2H), 0,67 (t,
J=7,2 Hz, 3H)
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Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 9,19 (s,
. . o 1H), 8,83 (d, J=5,0 Hz, 1H), 8,39 (d,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-
o J=8,5 Hz, 1H), 7,71 - 7,62 (m, 1H), 7,36 | 1,87
(5-{[5-(piridin-3-il)-1,3,4-
211 . . . (t, J=8,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), | C B
oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4-
. . . 5,00 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,16 (t, J=7,6 | 531,1
oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol
Hz, 2H), 1,40 - 1,24 (m, 2H), 1,13 - 1,00
(m, 2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz, 3H)
. . 1H RMN (400MHz, CDCI3) & 7,92 (d,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-
] ] J=7,9 Hz, 1H), 7,63 - 7,54 (m, 2H), 7,37 | 1,96
1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-
213 o (m, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 4,75 | C A
(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-
) T ) (s, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,73 (s, 6H), 3,53 | 523,1
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
(m, 2H), 1,25 (t, J=6,9 Hz, 3H)

Peticao 870230031296, de 14/04/2023, pég. 242/318

89¢/8¢€¢



Faixa de
LC/MS .
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
cl
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4- 1H RMN (400MHz, CDCI3) & 7,33 (m, 210
14 oxadiazol-2-il}-6-(etoximetil)-5- | 4H), 6,39 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,29 (s, C A
(4-fluoro-2,6- 2H), 4,14 (s, 2H), 3,73 (s, 6H), 3,53 (m, 5161
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol 2H), 1,25 (t, J=6,9 Hz, 3H) '
1-({5-[6-(etoximetil)-5-(4- 1H RMN (400MHz, CDCI3) 5 6,43 (s,
fluoro-2,6-dimetoxifenil)-2,4-di- | 1H), 6,41 (s, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,22 (s, | 1,69
215 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 2H), 3,76 (s, 6H), 3,66 (m, 2H), 3,62 - | C B
oxadiazol-2-il}metil)pirrolidin-2- | 3,55 (m, 2H), 2,58 - 2,52 (m, 2H), 2,23 - | 489,1
ona 2,13 (m, 2H), 1,30 (t, J=6,9 Hz, 3H)
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Faixa de

(isdbmero 1)

3,74 (m, 3H), 3,64 (s, 3H), 2,25 (m, 2H),
0,70 (t, J=7,2 Hz, 3H)

LC/MS o
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome 'H RMN 3 de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
cl
o 1H RMN (400MHz, CDCI3) & 8,46 (d,
3-{5-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-
] ) J=2,2 Hz, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,38 (d, | 1,89
1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
216 o J=8,4 Hz, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), | C A
(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-
i IR ) 4,35 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,75 (s, 6H), | 517,1
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
3,58 (m, 2H), 1,29 (t, J=7,0 Hz, 3H)
o 1H RMN (400MHz, CDCI3) & 7,78 (d,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-iimetil)-
. . . J=7,9 Hz, 1H), 7,54 - 7,46 (m, 2H), 7,31
1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5- 2,09
- 7,24 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,54 (m,
220 (3-fluoro-2,6- C B
_ o _ 1H), 4,65 (s, 2H), 4,01 - 3,91 (m, 2H),
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol 5211
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Faixa de
LC/MS _
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. | Estrutura Nome H RMN Métod de cAMP de
étodo
hAPJ
M+H
(nM)
7
OH ) \ o 1H RMN (400MHz, CDCI3) & 7,78 (d,
N 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-iimetil)-
/ . X . J=7,9 Hz, 1H), 7,54 - 7,48 (m, 2H), 7,32
= \N 1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5- 2,09
N - 7,25 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,54 (m,
221 ’ (3luoro-2,6- 1H), 4,65 (s, 2H), 4,01 - 3,91 (m, 2H) c A
4 S, , 401 -5, m, )
X ~ dimetoxifenil)piridina-2,4-diol 521,1
OH o 3,74 (m, 3H), 3,64 (s, 3H), 2,25 (m, 2H),
(tsomero 2) 0,70 (t, J=7,3 Hz, 3H)
o ) yJ=1,9 HZ,
s ’ X
/\F
)
o o \ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 11,86
N (br, s., 1H), 7,99 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,80
N \N/ 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)- | (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,74 - 7,68 (m, 1H), 229
‘ 1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5- 7,44 (t, J=7,3 Hz, 1H), 6,96 (s, 2H), 4,95 '
225 . L A B
AN oH (2,4,6-trimetilfenil)piridina-2,4- | (s, 2H), 3,35 (br, s., 23H), 2,52 (br, s., 4853
diol 6H), 2,28 (s, 3H), 2,15 (t, J=7,6 Hz, 2H), '
1,40 - 1,31 (m, 2H), 1,18 - 1,08 (m, 2H),
0,71 (t, J=7,2 Hz, 3H)
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Faixa de

il)piridina-2,4-diol

3,28 (q, J=6,9 Hz, 2H), 1,00 (t, J=6,9 Hz,
3H)

LC/MS )
) poténcia de ECsp
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN de cAMP de
Método
hAPJ
M+H
(nM)
7
1H RMN (400MHz, CDCI3) & 12,34 (br,
OH o N\ s., 1H), 10,84 (br, s., 1H), 7,86 (d, J=7,9
Hz, 1H), 7,61 - 7,53 (m, 2H), 7,40 - 7,31
P ~ 3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)- ) (m. 2H) 1,12
N . . ) (m, 2H), 7,21 (d, J=7,7 Hz, 2H), 4,71 (s,
226 1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5- D A
o ) 2H), 2,38 (g, J=7,6 Hz, 4H), 2,30 - 2,22
X (2,6-dietilfenil)piridina-2,4-diol 499,4
OH (m, 2H), 1,51 (dt, J=15,6, 7,7 Hz, 2H),
1,28 - 1,20 (m, 2H), 1,11 (t, J=7,6 Hz,
6H), 0,77 (t, J=7,4 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,77 (d,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6- J=4,3 Hz, 1H), 8,34 (d, J=8,5 Hz, 1H),
(etoximetil)-3-(5- 7,75 (dd, J=8,5, 4,3 Hz, 1H), 7,35 (t, | 1,21
228 {[1,2]oxazolo[4,5-b]piridin-3- J=8,2 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,2 Hz, 2H), | A A
ilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2- 4,94 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), | 506,2
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Exemplo 230. 3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-

(2,6-dimetoxifenil)-6-[(etilamino)metil]piridina-2,4-diol

Bac O cn I,am'; a
_y r: - -\l"'\-\.u_.-'N R T
e ™ ey THF IL—_-_U"N
(B8%) Composto 2304
a 1) LIHMDS, THF Boe 0 O
¥ FRCC atasE-TEC O I'-:.u.; 0 3
,Jnﬂ - 2) {CH3CHz)Zn, THF -mv.-‘t\,JL *‘“‘:L: -
o A o 780 o =20 2 . #,fi'.,_dlq. 0. -
L{J 3) Composto 2302 [L #.J comao descrito pelo exemplo 1
g {45%) =
Composto 1a Composto 230b
N= M =",
) -\.\}-—'? i
W i *L_.-_".-'
Q U"{« - Q f?'"i*.N
l, M . o,
Bl |N"H‘T"“"~l 'EA g HN "L“r !
' 1.
- ] o, e, - S e i e
i H e [ COH
DM -
A U [B5%) A O
U __--'I H"\-\. e
Composto 230c Exemplo 230
[00855] Composto 230a. (2-(1H-imidazol-1-il)-2-
oxoetil)(etil)carbamato de terc-butila
[00856] A uma solucéo de acido 2-((terc-

butoxicarbonil)(etil)Jamino)acético (200 mg, 0,98 mmol) em THF (2 mL)
foi adicionado CDI (180 mg, 1,1 mmol) e a mistura reacional agitada
durante 18h. A mistura reacional foi diluida com 4gua e extraida com
EtOAc (3x). Os extratos combinados foram secados (MgSOsa) filtrados
e concentrados sob presséo reduzida para gerar o Composto 230a
(220 mg, 0,87 mmol, 88% de producdo) como um oOleo amarelo. LCMS
(Método E) Tr = 1,58 min, m/z = 252,2 (M-H).

Composto 230b. 4-((terc-butoxicarbonil)(etil)amino)-2-(2,6-
dimetoxifenil)-3-oxobutanoato de etila

[00857] A uma solucdo de composto 1la (0,90 g, 4,0 mmol) em THF
(5 mL) a -78 °C foi adicionada gota a gota LIHMDS de 1M em THF (5,6

mL, 5,6 mmol) e a mistura reacional agitada durante 10 minutos em
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seguida deixada aquecer para temperatura ambiente e agitada durante
1h. A mistura reacional foi resfriada novamente para -78 °C em
seguida uma solucédo a 2M de dietilzinco em hexano (2,8 mL, 5,6
mmol) foi adicionada gota a gota. A mistura reacional foi agitada
durante 10 minutos em seguida deixada aquecer para -20 °C. Uma
solucdo de composto 230a (1,2 g, 4,8 mmol) em THF (1 mL) foi
adicionada gota a gota e a mistura reacional agitada a -20 °C durante
20 minutos em seguida extinguida pela adicao de HCl a 1N. A mistura
reacional foi extraida com DCM (2x) e os extratos organicos foram
secados (MgSOs) filtrados e concentrados sob presséo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia de silica gel eluindo com 0 a
30% de EtOAc/hexanos para fornecer o composto 230b (0,81g, 2,0
mmol, 49% de producdo) como um solido branco. LCMS (Método E) Tr
= 1,99 min, m/z = 410,3 (M+H).

Composto 230c. N-[(5-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
3-(2,6-dimetoxifenil)-4,6-di-hidroxipiridin-2-il)metil]-N-etilcarbamato  de
terc-butila

[00858] O Composto 230c foi preparado a partir do composto 230b
como descrito no procedimento geral fornecido pelo exemplo 1 em 5%
de producédo total. LCMS (Método A) Tr = 1,76 min, m/z = 598,4
(M+H), *H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,53 (s, 1H), 8,03 - 7,87 (m,
1H), 7,54 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,33 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,70 (d, J=8,2 Hz,
2H), 4,54 (s, 2H), 3,95 (br, m, 1H), 3,72 (br,m,, 2H), 2,78 (br, m,, 2H),
2,51 (br, s,, 6H), 1,26 (s, 4H), 1,30 (s, 5H), 0,77 (br, s,, 3H).

Exemplo 230. 3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)-6-[(etilamino)metil]piridina-2,4-diol

[00859] A uma solugé&o de composto 230b (13 mg, 0,022 mmol) em
DCM (1 mL) foi adicionado TFA (0,1 mL) e a mistura reacional agitada
durante 24h. A mistura reacional foi concentrada sob presséo reduzida

e o residuo purificado por HPLC preparativa para fornecer o Exemplo
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230 (10 mg, 0,019 mmol, 85% de producdo) como um solido branco.
LCMS (Método A) Tr = 0,95 min, m/z = 498.1 (M+H). 'H RMN
(500MHz, DMSO-d6) & 8,56 (s, 1H), 7,97 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7.55 (d,
J=8.3 Hz, 1H), 7,37 (t, J=8.3 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8.3 Hz, 2H), 4.56 (s,
2H), 2,55 (m, 8H), 2,47 (br. s., 2H), 0,89 (t, J=6,7 Hz, 3H). Faixa de
poténcia A de EC50 de cAMP de AJP humano.

Exemplo 231. 3-{5-[(1,2-benzoxazol-3-il)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol

OH O oH O
A , o J I H
M I MHMH j j«{* \ il -_~|1 T o
= - 3 e D, {} /
"“a.‘_.-fGH,_,-J\‘j.-' “IH HO™ "“-u.‘ITIL/ -IIE:', e H_\_v__..-l-\.T ~CIH )::B
= \ i
A Ix Q:TO“ T3P = "ﬁﬁﬂjqjﬁﬂ l"*—--ﬁ
I — . ,
"~ DIEA, DCM e
Composto 231a
& -
- |
Feagente de £/ =
1 o s [
* Lawessan 1 [.. M Ty
MF N
THF. 75 °C 1 |
- ""\-\._\_\_'__.-'“"'\-Hv__.- b::_'__ “r H
2) TIPE, DIEA o. A o
dioxang - 90 °C ' Tl\ “‘j -
o
Exemplo 231

Composto  23la.  N'-(2-(benzol[d]isoxazol-3-il)acetil)-6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxinicotino-hidrazida

[00860] A uma mistura de 5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-2,4-di-
hidroxinicotino-hidrazida (80 mg, 0,22 mmol, preparado pelos
procedimentos gerais fornecidos pelo exemplo 1) e &cido 2-
(benzo[d]isoxazol-3-il)acetico (47 mg, 0,26 mmol) em DCM (1 mL) foi
adicionado e base de Hunig (0,058 mL, 0,33 mmol) seguido por uma
solucéo de 50% de T3P® em acetato de etila (0,20 mL, 0,33 mmol) e a
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 1,5h. A
mistura reacional foi concentrada sob presséo reduzida e o residuo
purificado por HPLC preparativa para fornecer o composto 231a (82

mg, 0,16 mmol, 71% de producdo) como um solido branco. LCMS
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(Método D) Tr = 0,82 min, m/z =517,2 (M+H).

Exemplo 231. 3-{5-[(1,2-benzoxazol-3-il)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol

[00861] A uma solugcdo de composto 231a (82 mg, 0,16 mmol) em
THF (2 mL) foi adicionado reagente de Lawesson (64 mg, 0,16 mmol)
e a mistura foi aquecida a 75 °C durante 1 horas. A mistura foi deixada
aquecer para temperatura ambiente em seguida concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em dioxano (1 mL) em
seguida base de Hunig (0,069 mL, 0,39 mmol) foi adicionado seguido
por uma solucédo de 50% de T3P® em acetato de etila (0,23 mL, 0,39
mmol) e a mistura reacional foi aguecida a 90 °C durante 0,5 horas. A
mistura reacional foi deixada aquecer para temperatura ambiente em
seguida concentrada sob presséo reduzida e o residuo purificado por
HPLC preparativa para fornecer o Exemplo 231 (56 mg, 0,11 mmol, 69
% de producédo) como um solido branco. LCMS (Método A) Tr = 2,013
min, m/z = 521,0 (M+H). 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,85 (d,
J=7,9 Hz, 1H), 7,78 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,69 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,48 -
7,32 (m, 2H), 6,75 (d, J=8,5 Hz, 2H), 5,04 (s, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,69 (s,
6H), 3,28 (q, J=6,9 Hz, 2H), 1,00 (t, J=7,0 Hz, 3H). Faixa de poténcia B
de ECso de CAMP de AJP humano.

[00862] Os Exemplos 232 - 235 foram preparados pelos
procedimentos gerais fornecidos pelo exemplo 231.

[00863] Os Exemplos 236 - 245 foram preparados pelos
procedimentos gerais fornecidos pelo exemplo 1.

[00864] Os Exemplos 246 - 251 foram preparados pelos
procedimentos gerais fornecidos pelo exemplo 137.

[00865] Os Exemplos 252 - 273 foram preparados pelos
procedimentos gerais fornecidos pelo exemplo 177.

[00866] Os Exemplos 274 - 276 foram preparados pelos

procedimentos gerais fornecidos pelo exemplo 222.
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diol

4,66 (s, 2H), 3,67 (s, 6H), 2,55 (s, 9H), 1,73
(br, s., 6H), 1,66 (br, s., 3H), 1,38 (br, s., 3H)

LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
N—
cl
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,58 (s, 1H),
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]- 7,92 (dd, J=8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J=8,4 Hz,
032 1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-(2,6- 1H), 7,37 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,4 Hz, | 1,909 A A
dimetoxifenil)-6- 2H), 4,64 (s, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,89 - 3,71 (m, 515,2
(etoximetil)piridina-2,4-diol 3H), 3,66 (s, 3H), 3,26 (q, J=7,0 Hz, 2H), 0,97
(t, J=6,9 Hz, 3H)
o ) 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,62 (s, 1H),
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-
o . . . 7,95 (d, J=6,3 Hz, 1H), 7,56 (d, J=8,3 Hz, 1H),
1,3,4-tiadiazol-2-il}-6-ciclopentil- 2,068 A
233 . L 7,35 (t, J=8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,3 Hz, 2H), B
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4- 525,3
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hAPJ

illmetil)piridina-2-carboxamida

3,98 (s, 2H), 3,78 - 3,69 (m, 2H), 3,66 (s, 2H),
3,26 (q, J=7,0 Hz, 2H), 3,16 (s, 2H), 0,97 (t,
J=6,9 Hz, 3H)

LC/MS
) cAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H )
poténcia
cl
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4- 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,45 - 7,27
234 tiadiazol-2-il}-5-(2,6- (m, 5H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,49 (s, 2H), 2,341 A B
dimetoxifenil)-6- 3,99 (s, 2H), 3,68 (s, 6H), 3,26 (q, J=6,6 Hz, 514,3
(etoximetil)piridina-2,4-diol 2H), 0,98 (t, J=7,0 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMS0-d6) & 9,79 (t, J=6,0
) - Hz, 1H), 8,69 (d, J=4,3 Hz, 1H), 8,14 - 7,95 (m,
N-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-
. . o L 2H), 7,76 - 7,53 (m, 1H), 7,37 (t, J=8,3 Hz, 1H),
(etoximetil)-2,4-di-hidroxipiridin- 1,656 A
235 _ o 6,74 (d, J=8,3 Hz, 2H), 4,91 (d, J=6,0 Hz, 2H), B
3-il]-1,3,4-tiadiazol-2- 524,1
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hAPJ

(etoximetil)piridina-2,4-diol

2H), 3,97 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,28 (q, J=7.0
Hz, 2H), 1,00 (t, J=7,0 Hz, 3H)

LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,49 (d, J=1,2
6-butil-3-{5-[(5-cloro-3- Hz, 1H), 8,18 (dd, J=9,5, 1,8 Hz, 1H), 7,36 (t,
236 fluoropiridin-2-il)metil]-1,3,4- J=8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,63 (s, 1,80 A A
oxadiazol-2-il}-5-(2,6- 2H), 3,70 (s, 6H), 2,15 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,33 515,0
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol (quin, J=7,5 Hz, 2H), 1,16 - 1,03 (m, 2H), 0,66
(t, J=7,3 Hz, 3H)
o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,50 (d, J=1,2
3-{5-[(5-cloro-3-fluoropiridin-2-
. ) . . Hz, 1H), 8,19 (dd, J=9,5, 1,8 Hz, 1H), 7,38 (t,
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5- 1,69 A
237 _ o J=8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,64 (s, A
(2,6-dimetoxifenil)-6- 517,1
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hAPJ
LC/MS
) cAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN Métod ECs (nM)
étodo
Faixa de
M+H )
poténcia
cl
OH o
N\ S 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,60 - 8,51
N 3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-
= ~ _ _ (m, 1H), 7,97 (dd, J=8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,55 (d,
N N 1,3,4-oxadiazol-2-il}-6- 1,722 A
238 | _ _ J=8,4 Hz, 1H), 7,34 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, A
ciclopentil-5-(2,6- 509,3
AN . L . J=8,4 Hz, 2H), 4,58 (s, 2H), 3,68 (s, 6H), 1,71
OH dimetoxifenil)piridina-2,4-diol
(br, s., 6H), 1,63 (br, s., 3H), 1,37 (br, s., 2H)
o o
\/
cl
OH 0 \
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4- 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,47 - 7,33
239 oxadiazol-2-il}-6-ciclopentil-5- (m, 4H), 7,27 (t, J=8,3 Hz, 1H), 6,67 (d, J=8,2 1,983 A A
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4- Hz, 2H), 4,30 (br, s., 2H), 2,55 (s, 6H), 1,67 (br, | 508,1
diol s., 5H), 1,58 (br, s., 2H), 1,34 (br, s., 2H)
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hAPJ
LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN 3 ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
/ cl
N o 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 11,37 (s, 1H),
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-
) ) 8,57 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,98 (dd, J=8,4, 2,6 Hz,
1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
_ o 1H), 7,56 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,37 (t, J=8,4 Hz, | 1,25D
240 dimetoxifenil)-6-[(2- A
R 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,01 | 529,3
metoxietoxi)metil]piridina-2,4-
diol (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,38 (dd, J=6,5, 3,4 Hz,
io
2H), 3,36 - 3,32 (m, 2H), 3,19 (s, 3H)
/N\o
_ | 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 11,79 (br, s.,
3-{5-[(1,2-benzoxazol-3-il)metil]-
i ) 1H), 11,41 (s, 1H), 7,97 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,80
1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
. L (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,43 1,31D
242 dimetoxifenil)-6-[(2- B
R (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,40 - 7,32 (m, 1H), 6,73 (d, | 535,2
metoxietoxi)metil]piridina-2,4-
diol J=8,5 Hz, 2H), 4,94 (s, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,69
io
(s, 6H), 3,38 (br, s., 4H), 3,19 (s, 3H)
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metoxietoxi)metil]piridina-2,4-
diol

3,30 (m, 4H), 3,19 (s, 3H)

LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN 3 ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
NH
) - 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,35 (t, J=8,2
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-
. . Hz, 1H), 7,11 (t, J=7,8 Hz, 2H), 6,77 - 6,66 (m,
(etoximetil)-3-{5- 1,669 A
243 o ) 4H), 6,61 (t, J=7,2 Hz, 1H), 4,60 (br, s., 2H), B
[(fenilamino)metil]-1,3,4- 479,1
) o . 3,94 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,35 - 3,22 (m, 2H),
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol
1,00 (t, J=7,0 Hz, 3H)
Cl
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-
_ _ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 11,35 (s, 1H),
oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
) o 7,52 - 7,31 (m, 4H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 2,050 E
244 dimetoxifenil)-6-[(2- B
4,40 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,70 (s, 6H), 3,41 - 526,3
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oxadiazol-2-il)metillbenzamida

2,78 (m, 1H), 2,28 - 2,06 (m, 2H), 1,44 - 1,31
(m, 2H), 1,18 (t, J=5,9 Hz, 6H), 1,12 - 1,02 (m,
2H), 0,65 (t, J=7,2 Hz, 3H)

LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 9,35 (br, s.,
N-({5-[6-butil-5-(2,5- 1H), 7,88 (d, J=7,5 Hz, 2H), 7,64 - 7,41 (m,
ot dimetoxifenil)-2,4-di- 3H), 6,97 - 6,81 (m, 2H), 6,63 (br, s., 1H), 4,71 | 1,51 A A
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- (d, J=4,5 Hz, 2H), 2,55 (s,6H), 2,26 - 1,97 (m, 505,0
oxadiazol-2-iljmetil)benzamida 2H), 1,42 - 1,28 (m, 2H), 1,16 - 1,02 (m, 2H),
0,66 (t, J=7,2 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 9,34 (t, J=5,3
. o Hz, 1H), 7,90 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,63 - 7,45 (m,
N-[(5-{6-butil-2,4-di-hidréxi-5-[2-
. 3H), 7,22 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,07 - 6,90 (m,
metoxi-5-(propan-2- 2,09 A
247 . o 2H), 4,78 (d, J=5,2 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,92 - A
ihfenil]piridin-3-il}-1,3,4- 5171
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hAPJ
LC/MS
) cAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN Métod ECs (nM)
étodo
Faixa de
M+H )
poténcia
)
oH o \ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,95 (d, J=7,9
N . . Hz, 1H), 7,78 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,74 - 7,65 (m,
~ / 3-{5-[(1,2-benzoxazol-3-il)metil]-
= . _ _ 1H), 7,46 - 7,35 (m, 2H), 7,19 - 7,12 (m, 1H),
N 1,3,4-oxadiazol-2-il}-6- 1,48 A
248 ‘ o 7,08 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,01 - 6,93 (m, 1H), A
(etoximetil)-5-(2- 475,0
S0 X T _ 4,92 (s, 2H), 4,09 - 3,89 (m, 2H), 3,70 (s, 3H),
OH metoxifenil)piridina-2,4-diol ]
3,28 (quin, J=6,7 Hz, 2H), 0,99 (t, J=7,0 Hz,
o 4H)
-
cl
OH o} \
N _ _ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,50 - 7,31
s ./ 3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-
N N _ _ o (m, 5H), 7,18 - 6,89 (M, 3H), 4,36 (s, 2H), 4,09 | 1,71 A
249 | oxadiazol-2-il}-6-(etoximetil)-5- A
o S (2-metoxifenilpiridina-2,4-diol - 3,88 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,34 - 3,11 (m, 468,2
-metoxifenil)piridina-2,4-dio
~ oH P 2H), 0,99 (t, J=6,9 Hz, 3H)
o}
/
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LC/MS
) cAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome H RMN Métod ECso (NM)
étodo
Faixa de
M+H )
poténcia
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 9,33 (br, s.,
N-({5-[6-butil-5-(2,3- 1H), 7,90 (d, J=7,4 Hz, 2H), 7,60 - 7,46 (m,
250 dimetoxifenil)-2,4-di- 4H), 7,12 - 6,95 (m, 2H), 6,66 (d, J=6,6 Hz, 1,48 A A
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 1H), 4,72 (d, J=5,0 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,55 505,4
oxadiazol-2-il}metil)benzamida (s, 3H), 2,18 - 2,04 (m, 2H), 1,91 (s, 2H), 1,37
(d, J=6,9 Hz, 2H), 1,15 - 1,03 (m, 3H)
o}
NH
1H RMN (500MHz, DMS0-d6) & 9,26 (t, J=5,5
on R\ N-({5-[6-(etoximetil)-2,4-dli- Hz, 1H), 7,90 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,58 - 7,45 (m,
251 = \N/ hidroxi-5-(2-metoxifenil)piridin- 4H), 7,30 - 7,21 (m, 1H), 7,06 - 6,87 (m, 3H), 1,30 A A
N 3-il]-1,3,4-oxadiazol-2- 4,68 (d, J=5,5 Hz, 2H), 3,98 - 3,79 (m, 3H), 477,0
\/o N ilimetil)benzamida 3,67 (s, 3H), 3,27 (q, J=6,6 Hz, 2H), 1,07 - 0,90
or (m, 3H)
-
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hAPJ

tiazol-2-il)acetamida

3,97 (s, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,28 (g, J=6,9 Hz,
2H), 1,00 (t, J=7,0 Hz, 3H),

LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 10,78 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6- 8,79 (br, s., 1H), 8,34 (br, s., 1H), 8,07 (d,
dimetoxifenil)-2,4-di- J=7,9 Hz, 1H), 7,48 - 7,41 (m, 1H), 7,37 (t, 140 A
252 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- J=8,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,28 (s, 5;)6 ) A
oxadiazol-2-il}-N-(piridin-3- 2H), 3,70 (s, 6H), 2,16 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,42 - '
il)acetamida 1,27 (m, 2H), 1,15 - 1,02 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,2
Hz, 3H)
) o 1H RMN (500MHz, DMS0-d6) & 7,53 (d, J=3,0
2-{5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-
L o o Hz, 1H), 7,38 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J=3,0
(etoximetil)-2,4-di-hidroxipiridin- 1,18 C
253 _ _ _ Hz, 1H), 6,75 (d, J=8,3 Hz, 2H), 4,37 (s, 2H), A
3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(1,3- 514,1
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hAPJ
LC/MS
) cAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H )
poténcia
o)
NH
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 5 9,43 - 9,30
. X . (NH), 8,07 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,97 (d, J=7,9 Hz,
N N-[(1,3-benzotiazol-2-il)metil]-2-
. . o 1H), 7,55 - 7,50 (m, 1H), 7,44 (t, J=7,5 Hz, 1H),
S {5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)- 1,617 A
254 o L . 7,36 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), A
2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 576,2
_ _ _ 4,76 (d, J=5,8 Hz, 2H), 4,11 (s, 2H), 3,69 (s,
oxadiazol-2-il}acetamida
6H), 2,16 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,44 - 1,29 (m, 2H),
1,16 - 1,03 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H)
o)
NH
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,92 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6- 8,53 (s, 1H), 8,48 (d, J=4,3 Hz, 1H), 7,74 (d,
dimetoxifenil)-2,4-di- J=7,3 Hz, 1H), 7,44 - 7,26 (m, 2H), 6,73 (d, L1358 A
255 \ / hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- J=8,5 Hz, 2H), 4,38 (d, J=5,5 Hz, 2H), 4,03 (s, 5’20 5 A
N oxadiazol-2-il}-N-[(piridin-3- 2H), 3,69 (s, 6H), 2,14 (d, J=7,3 Hz, 2H), 1,41 - '
il)metillacetamida 1,27 (m, 2H), 1,13 - 1,04 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,2
Hz, 3H)
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hAPJ

oxadiazol-2-il}-N-[2-(4-

sulfamoilfenil)etillacetamida

2H), 2,85 (t, J=7,0 Hz, 2H), 2,23 - 2,11 (m, 2H),
1,41 - 1,25 (m, 2H), 1,16 - 1,01 (m, 2H), 0,66
(t, J=7,2 Hz, 3H)

LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN 3 ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
_ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 9,03 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
, o _ 8,06 (s, 1H), 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,18 (s,
dimetoxifenil)-2,4-di-
ST 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,46 (d, J=5,8 Hz, | 1,596 B
256 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A
, _ 2H), 4,04 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,15 (br, s., 2H), | 510,2
oxadiazol-2-il}-N-[(1,3-oxazol-2-
) . ) 1,40 - 1,29 (m, 2H), 1,15 - 1,03 (m, 2H), 0,67
illmetillacetamida
(t, J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,47 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6- 7,77 (d, 3=7,9 Hz, 2H), 7,45 (d, J=7,6 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 7,39 - 7,28 (m, 1H), 6,78 - 6,63 (m, 2H), 3,93 1862 A
257 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- (s, 2H), 3,75 - 3,64 (m, 6H), 3,54 - 3,32 (m, 6121 A
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hAPJ
LC/MS
) cAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H )
poténcia
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,48 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6- 7,43 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,35 (d, J=5,2 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 7,32 -7,23 (m, 2H), 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H), 1806 A
258 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 3,92 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,36 (d, J=6,4 Hz, 5;37 L A
oxadiazol-2-il}-N-[2-(2- 2H), 2,89 (t, J=6,9 Hz, 2H), 2,15 (t, J=7,3 Hz, '
clorofenil)etillacetamida 2H), 1,40 - 1,27 (m, 2H), 1,19 - 1,02 (m, 2H),
0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)
2-{5-[6-butil-5-(2,6- 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,90 (NH),
dimetoxifenil)-2,4-di- 7,43 -7,21 (m, 5H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, 2H), 1749 A
259 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 4,35 (d, J=5,5 Hz, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,69 (s, 5’53 1 A
oxadiazol-2-il}-N-[(3- 6H), 2,15 (t, J=7,0 Hz, 2H), 1,43 - 1,27 (m, 2H), '
clorofenil)metiljacetamida 1,18 - 0,99 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)
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LC/MS

hAPJ

oxadiazol-2-il}-N-metil-N-(2-

feniletil)acetamida

J=7,3 Hz, 2H), 2,17 (m, 2H), 1,34 (m, 2H), 1,09
(d, J=6,7 Hz, 2H), 0,66 (t, J=7,2 Hz, 3H)

. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
N-benzil-2-{5-[6-butil-5-(2,6- 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 7,57 - 7,23
dimetoxifenil)-2,4-di- (m, 6H), 6,72 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,55 (s, 2H), 1701 A
260 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 4,35 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), 2,12 (t, J=7,3 Hz, 5’33 ) A
oxadiazol-2-il}-N- 2H), 1,92 (s, 3H), 1,39 - 1,26 (m, 2H), 1,14 - '
metilacetamida 1,00 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)
2-{5-[6-butil-5-(2,6- 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 6 7,43 - 7,15
dimetoxifenil)-2,4-di- (m, 6H), 6,74 (d, J=7,6 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 1778 A
261 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 3,70 (br, s., 6H), 2,93 (t, J=7,3 Hz, 2H), 2,79 (t, 5;16 9 A
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hAPJ
LC/MS
) cAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H )
poténcia
0
NH
, 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,81 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. o . 7,37 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H),
/ dimetoxifenil)-2,4-di-
) L 4,00 (d, J=1,0 Hz, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,70 (s, 1,729 A
262 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A
_ _ _ 6H), 3,18 (s, 1H), 2,16 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,40 - | 467,1
oxadiazol-2-il}-N-(prop-2-in-1-
) ) 1,28 (m, 2H), 1,14 - 1,04 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,2
il)acetamida
Hz, 3H)
O,
NH
— 2-{5-[6-butil-5-(2,6- 1H RMN (500MHz, DMS0-d6) & 7,36 (t, J=8,3
"N~ dimetoxifenil)-2,4-di- Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,3 Hz, 2H), 6,24 (br, s., 1736 A
263 N hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 1H), 4,15 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,20 (s, 3H), 5;)9 L A
oxadiazol-2-il}-N-(3-metil-1H- 2,15 (t, J=1,0 Hz, 2H), 1,36 - 1,27 (m, 2H), '
pirazol-5-il)acetamida 1,10 - 1,01 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,3 Hz, 3H)
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hAPJ

oxadiazol-2-il}-N-[(2-
clorofenil)metillacetamida

2H), 1,39 - 1,28 (m, 2H), 1,15 - 0,99 (m, 2H),
0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)

LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,73 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6- 7,37 (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,32 - 7,27 (m, 1H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 7,23 -7,12 (m, 3H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 1743 A
264 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 4,32 (d, J=5,2 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,70 (s, 5’33 ) A
oxadiazol-2-il}-N-[(2- 6H), 2,29 (s, 3H), 2,16 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,37 - '
metilfenil)metillacetamida 1,26 (m, 2H), 1,17 - 0,98 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,2
Hz, 3H)
_ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,90 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. o . 7,46 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,40 - 7,25 (m, 3H),
dimetoxifenil)-2,4-di-
. o . 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,41 (d, J=5,8 Hz, 2H), 2,009 A
265 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A
4,08 (s, 2H), 3,70 (s, 5H), 2,16 (t, J=7,5 Hz, 553,1
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hAPJ
LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
o)
NH
] 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,90 NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. L . 7,49 - 7,30 (m, 5H), 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di-
S 4,33 (d, J=5,5 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,70 (s, 1,750 A
266 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A
. . 6H), 2,18 (t, J=1,0 Hz, 2H), 1,43 - 1,28 (m, 553,3
oxadiazol-2-il}-N-[(4-
) i ) J=7,0 Hz, 2H), 1,15 - 1,03 (m, J=7,0 Hz, 2H),
cl clorofenil)metiljacetamida
0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)
0
NH
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,41 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6- 7,35 (d, J=7,9 Hz, 3H), 7,27 (d, J=7,9 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 6,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 3,92 (br, s., 2H), 3,70 1834 A
267 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- (s, 6H), 3,33 (g, J=6,1 Hz, 2H), 2,75 (t, J=6,7 5’67 X A
oxadiazol-2-il}-N-[2-(4- Hz, 2H), 2,16 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,59 - 1,49 (m, '
clorofenil)etillacetamida J=10,7 Hz, 2H), 1,39 - 1,30 (m, 2H), 0,66 (t,
cl J=7,3 Hz, 3H)
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hAPJ
LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
, 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,99 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. L . 8,51 (d, J=4,9 Hz, 2H), 7,40 - 7,23 (m, 3H),
dimetoxifenil)-2,4-di-
ST 6,71 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,37 (d, J=5,8 Hz, 2H), | 1,337 A
268 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A
. . o 4,04 (s, 2H), 3,68 (s, 6H), 2,11 (t, J=7,0 Hz, 520,2
oxadiazol-2-il}-N-[(piridin-4-
_ _ , 2H), 1,38 - 1,27 (m, J=7,5, 7,5 Hz, 2H), 1,16 -
il)metillacetamida
1,03 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,2 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,77 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6- 7,37 (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J=8,2 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 6,91 (d, J=8,2 Hz, 2H), 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H), 1701 A
269 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 4,27 (d, J=5,5 Hz, 2H), 4,05 - 3,96 (m, 2H), 5;19 1 A
oxadiazol-2-il}-N-[(4- 3,74 (s, 3H), 3,70 (s, 6H), 2,16 (t, J=7,5 Hz, '
metoxifenil)metilJacetamida 2H), 1,43 - 1,29 (m, J=7,3, 7,3 Hz, 2H), 1,14 -
1,04 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H)

Peti¢&io 870230031296, de 14/04/2023, pag. 268/318

89¢/v9¢



hAPJ

oxadiazol-2-il}-N-[(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)metillacetamida

1,27 (m, 2H), 1,15 - 0,99 (m, 3H), 0,66 (t, J=7,2
Hz, 4H)

LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
2-{5-[6-butil-5-(2,6- 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,68 (NH),
dimetoxifenil)-2,4-di- 7,36 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J=7,9 Hz, 2H),
270 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 6,80 - 6,61 (M, J=17,2, 8,1 Hz, 4H), 4,21 (d, 1,694 A A
oxadiazol-2-il}-N-{[4- J=5,2 Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,70 (s, 6H), 2,87 562,2
(dimetilamino)fenilmetil}acetam | (s, 6H), 2,16 (t, J=7,3 Hz, 2H), 1,38 - 1,28 (m,
ida 2H), 1,14 - 1,05 (m, 2H), 0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H)
_ 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 9,10 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
. o . 7,37 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,74 (d, J=8,2 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di-
ST 4,54 (d, J=5,5 Hz, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,69 (s, 1,652 A
271 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- A
6H), 2,48 (s, 3H), 2,16 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,38 - | 525,2
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hAPJ

oxadiazol-2-il}-N-[(4-

sulfamoilfenil)metillacetamida

6H), 2,15 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,38 - 1,27 (m,
J=7,3, 7,3 Hz, 2H), 1,13 - 1,03 (m, 2H), 0,67 (t,
J=7,3 Hz, 3H)

LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN 3 ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
) 1H RMN (500MHz, DMS0-d6) & 9,02 (t, J=5,5
2-{5-[6-butil-5-(2,6-
_ o _ Hz, 1H), 7,35 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,2
dimetoxifenil)-2,4-di-
S Hz, 2H), 6,35 (s, 1H), 4,43 (d, J=5,5 Hz, 2H),
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 1,603 A
272 _ _ 4,04 (s, 2H), 2,97 (dt, J=14,0, 7,2 Hz, 1H), 2,15 A
oxadiazol-2-il}-N-{[3-(propan-2- 552,2
_ (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,38 - 1,29 (m, 2H), 1,21 (s,
i)-1,2-oxazol-5-
. . . 3H), 1,20 (s, 3H), 1,14 - 1,03 (m, 2H), 0,66 (t,
iljmetil}acetamida
J=7,3 Hz, 3H)
1H RMN (500MHz, DMSO-d6) & 8,95 (NH),
2-{5-[6-butil-5-(2,6- 7,80 (d, J=7,9 Hz, 2H), 7,50 (d, J=7,9 Hz, 2H),
dimetoxifenil)-2,4-di- 7,35 (t, J=1,0 Hz, 1H), 6,73 (d, J=8,5 Hz, 2H), 1463 A
273 hidroxipiridin-3-il]-1,3,4- 4,41 (d, J=5,8 Hz, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,69 (s, 5083 B
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hAPJ
LC/MS AMP
c
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H _
poténcia
/ cl
N
OH o
N\ o 1H RMN (400MHz, CDCls) 5 8,62 - 8,37 (m,
N 3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-
- ./ _ _ 1H), 7,73 - 7,55 (m, 1H), 7,27 (m, 2H), 6,79 -
N N 1,3,4-oxadiazol-2-il}-6- 0,80 D
274 | o o 6,63 (M, 1H), 6,56 - 6,38 (M, 1H), 4,40 - 4,26 A
o (etoximetil)-5-(2-hidroxi-6- 485,0
~_— AN T i (m,2H), 4,20 - 4,12 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,62 -
OH metoxifenil)piridina-2,4-diol
3,39 (m, 2H), 1,38 - 1,26 (m, 3H)
o OH
s
/ cl
N
H
7 7\ S 1H RMN (400MHz, CDCls) & 8,40 (br, s., 1H),
N 3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-
P ./ _ _ 7,53 (br, s., 1H), 7,36 - 7,09 (m, 2H), 6,59 (d,
N N 1,3,4-oxadiazol-2-il}-6- 0,80D
275 ‘ e e J=8,4 Hz, 1H), 6,43 (d, J=8,1 Hz, 1H), 4,28 (br, B
\/o § (etoximetil)-5-(2-hidréxi-6- 2H), 4,14 (q, J=15,3 Hz, 2H), 3.53 - 3.3 ( 485,0
S., ) 4y , J=1o, z, ;) 9,00 - 9, m,
OH metoxifenil)piridina-2,4-diol a
2H), 2,75 (br, s., 2H), 1,22 - 1,15 (m, 3H)
o) OH
-
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\/O N OH

(etoximetil)piridina-2,4-diol

(d, J=8,0 Hz, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,04 (s, 2H),
3,33 (d, J=6,9 Hz, 2H), 1,03 (t, J=6,9 Hz, 3H)

LC/MS
. CAMP
Tr (min)
Ex No. Estrutura Nome 1H RMN ECs (nM)
Método )
Faixa de
M+H .
poténcia
/ cl
oH =\ N 1H RMN (500MHz, DMSO-d6) 5 12,06 - 11,78
. /N 3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]- (m, 1H), 11,40 - 11,21 (m, 1H), 9,26 - 9,05 (m,
276 NF N 1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-di- 2H), 8,69 - 8,45 (m, 1H), 8,11 - 7,82 (m, 1H), 0,71D 5
‘ hidroxifenil)-6- 7,64 - 7,49 (m, 1H), 7,04 - 6,90 (m, 1H), 6,37 471,0
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado por apresentar a formula (1):

OH

=
R2 OH

(T'k)o-z

_(R1)1-4

(1)
ou um estereocisbmero, um tautbmero, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:
alq é Ci alquila substituida com 0-5 R¢;

o anel A é independentemente selecionado de:

S—N N:<R3
\ S
Lo

o anel B é independentemente selecionado de:

0.0

Rl ¢ independentemente selecionado de: H, halogénio,
NO2, -(CH2)nORP, (CH2)nS(O)pRc, -(CH2)nC(=O)RP, -(CH2)nNRZR?,
-(CH2)nCN, -(CH2)nC(=O)NR?R?, -(CH2)nNR3C(=0)R", -
(CH2)nNR3C(=0)NR?R?, -(CH2)nNR3C(=0)OR?®, -(CH2)nOC(=0O)NR?R?, -
(CH2)nC(=0)ORP,  -(CH2)nS(0)pNR?R?,  -(CH2)nNR3S(O),NR?*R?, -
(CH2)nNR2S(O)pRc, Ci14 alquila substituida com 0-3 R€, -(CH2)n-Csse

carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida
com 0-3 R¢;

Peticio 870230031296, de 14/04/2023, pég. 273/318



2/41

R? é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R®; C,s alquenila substituida com 0-3 R® e Cszs
cicloalquila substituida com 0-3 R®; contanto que quando R? for Cis
alquila, o &tomo de carbono exceto aquele ligado diretamente ao anel
piridina, podera ser substituido por O, N e S;

R3 é independentemente selecionado de:

(1) -(CR*R*),C(=0)0OC1.4 alquila substituida com 0-5 R®,

(2) -(CR*R*/NR?R?,

(3) -(CR*R*),C(=0O)NR®R?,

(4) -(CR*R*)/NR2C(=0)C1-4 alquila substituida com 0-5 R®,

(5) -(CR*R*)/NR2C(=0)(CR*R*nOC1.4 alquila substituida
com 0-5 RE€,

(6) -(CR*R#)-R5,

(7) -(CR*R*)-OR?,

(8) -(CR*R*)/NR3C(=0)(CR*R*)nR® e

(9) -(CR*R*)/C(=0)NR2(CR*R*)nR?;

R4 ¢ independentemente selecionado de: H, halogénio,
NR2R?, OCi4 alquila e Ci4 alquila; ou R* e R* juntamente com o
atomo de carbono ao quais eles sdo ambos ligados formam Cs.se
cicloalquila substituida com 0-5 R¢;

R°> é independentemente selecionado de: -(CH2)n-C3-10

carbociclo e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido com 0-3 R®;

R® é independentemente selecionado de: H, halogénio, =0,
-(CH2)nORP, (CH2)nS(O)pRc, -(CH2)nC(=0)RP, -(CH2)naNR3R?, -(CH2):CN,
-(CH2)nC(=O)NR2R?, -(CH2)hsNR2C(=O)RP, -(CH2)nNR3C(=0)NR?R?,
-(CH2)nNR3C(=0O)ORP, -(CH2)nOC(=O)NR?R?, -(CH2)nC(=0O)OR>,
-(CH2)nS(O)pNR2R?, -(CH2)nNR2S(0)pNR?R?, -(CH2)nNR2S(0)pR¢, Cis
alquila substituida com 0-3 R®, (CH2)n-Cs6 carbociclila substituida com
0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 R¢;

R2 & independentemente selecionado de H, Cis alquila
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substituida com 0-5 R®, C.e alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R¢; ou R? e R®
juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados
formam um anel heterociclico com 0-5 R€;

RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, Cz alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R¢;

R® € independentemente selecionado de Cis alquila
substituida com 0-5 R®, Cealquenila substituida com 0-5 RS,
Casalquinila substituida com 0-5 R® Csz.scarbociclila e heterociclila;

RY é independentemente selecionado de H e Ci.4 alquila
substituida com 0-5 R¢;

R® € independentemente selecionado de Cis alquila
substituida com 0-5 Ry;, C. alquenila, C.s alquinila, -(CH2)n-Css
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, COzH, -(CH2).OR:, S(O)pR!, C(=O)NR'R',
NRC(=0)R!, S(O),NR'R, NR'S(O),R!, NRIC(=O)ORf, OC(=O)NR'R' e
-(CH2)NRR";

R" é independentemente selecionado de H, F, Cl, Br, CN,
OH, Ci.salquila (opcionalmente substituida com halogénio e OH), Czs
cicloalquila e fenila, ou R"e R' juntamente com o atomo de nitrogénio
ao qual eles sdo ambos ligados formam um anel heterociclico
opcionalmente substituido com Ci.4 alquila;

n € independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3;

r é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e

p € independentemente selecionado de zero, 1 e 2.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, carac-

terizado pelo fato de apresentar a formula (11):
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(1)

ou um estereoisbmero, um tautbmero, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R' é independentemente selecionado de: F, CI, Br , NO,
-(CH2)nORP,  -(CH2)nC(=O)RP, -(CH2):NR?R?, -(CH2)nC(=O)NR?R?,
-(CH2)hnNR2C(=0O)RP, Ci.4 alquila substituida com 0-3 R® e Css
cicloalquila substituida com 0-3 R;

R? é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R®; Cz.5 alquenila e Css cicloalquila; contanto que
quando R? for Cis alquila, o atomo de carbono exceto aquele ligado
diretamente ao anel piridina, podera ser substituido por O e S;

R3 é independentemente selecionado de:

(1) -(CR*R*),C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-5 R®,

(2) -(CR*R*)/NR?R?,

(3) -(CR*R*),C(=0O)NR?R?,

(4) -(CR*R*)/NR2C(=0)C1-4 alquila substituida com 0-5 R®,

(5) -(CR*R*)/NR3C(=0)(CR*R"nOC1.4 alquila substituida
com 0-5 R®,

(6) -(CR*R#)-R5,

(7) -(CR*R*)-ORS,

(8) -(CR*R*)/NR3C(=0)(CR*R*)nR® e

(9) -(CR*R*),C(=0)NR?(CR*R*)nR>;

R é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR2R?,

OC14 alquila e C14 alquila; ou R* e R* juntamente com o atomo de
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carbono ao quais eles sdao ambos ligados formam Cs.s cicloalquila
substituida com 0-5 R¢;

R®> é independentemente selecionado de: -(CH2)s-arila,
-(CH2)n-C3-g cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
com 0-3 RS;

R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -OR®,
=0, -(CH2)nC(=0)RP, -(CH2).C(=0)ORP, -(CH2)nNR®R3,  CN,
-(CH2)nC(=0O)NR?R?, -(CH2)nS(O)pNR?R?, C1.4 alquila substituida com
0-3 R¢ (CH2)n-Cse carbociclila substituida com 0-3 R® e
-(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 R¢;

R2 é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R€, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 R€;

RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.e alquenila substituida com 0-5 R®, Cus
alquinila substituida com 0-5 R€, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

R® ¢é independentemente selecionado de Cie alquila
substituida com 0-5 Ry, Cz.6 alquenila, Czs alquinila, -(CH2)n-Css
cicloalquila, -(CH2)n-Cas-6s heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, COzH, -(CH2).OR:, S(O),R!, C(=O)NR'R',
NRC(=0)R!, S(O),NR'R, NR'S(O),R!, NRIC(=O)ORf, OC(=O)NR'R' e
-(CH2)NRR";

R" é independentemente selecionado de H, F, Cl, Br, CN,
OH, Cisalquila (opcionalmente substituida com halogénio e OH), Czs
cicloalquila e fenila;

n € independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3;

r é independentemente selecionadode 1,2 e 3; e
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p € independentemente selecionado de zero, 1 e 2.
3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de apresentar a formula (ll1):

R3
OH 0’\<
~ _N
N XY N
=
R2 OH
R! R
(R")o.1
(1)

ou um estereoisdbmero, um tautbmero, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R' é independentemente selecionado de: F, Cl, OH e OC1.4
alquila;

Rla ¢ independentemente selecionado de: F, Cl e Ci-
alquila; ciclo

R? é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R¢; Caz.5 alquenila, e Cs.¢ cicloalquila e CH20O(CH2);-
3CHs;

R3 é independentemente selecionado de:

(1) -(CR*R*),C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-5 R®,

(2) -(CR*R*)/NR?R?,

(3) -(CR*R#),C(=0O)NR?R?,

(4) -(CR*R*)/NR2C(=0) C1-4 alquila substituida com 0-5 R¢®,

(5) -(CR*R*)/NR?C(=0)(CR*R"nOC1.4 alquila substituida
com 0-5 R®,

(6) -(CR*R#)-R5,

(7) -(CR*R*-OR® e

(8) -(CR*R*)/NR3C(=0)(CR*R*)nR® e
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(9) -(CR*R*),C(=0)NR?(CR*R*)nR>;

R4 é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR2R?,
OCi4 alquila e Ci4 alquila; ou R* e R* juntamente com o atomo de
carbono ao quais eles sdao ambos ligados formam Cs.s cicloalquila
substituida com 0-5 R¢;

R® é independentemente selecionado de: -(CH2)n-arila,
-(CH2)n-C3-g cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
com 0-3 RS:

R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -OR®,
=0, -(CH2)nC(=0)RP, -(CH2).C(=0)ORP, -(CH2)nNR®R?,  CN,
-(CH2)nC(=0O)NR?R?, -(CH2)nS(O)pNR?R?, C1.4 alquila substituida com
0-3 R¢ (CH2)n-Cse carbociclila substituida com 0-3 R® e
-(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 R¢;

R2 é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs-10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R?® e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 R€;

RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cz.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

R® ¢é independentemente selecionado de Cie alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCF3, -(CH2)n-C36
cicloalquila, -(CH2)n-Cas-s heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =O, COzH; e

n € independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e

r € independentemente selecionado de 1, 2 e 3.

4. Composto de acordo com qualguer uma das

reivindicagdes 1 a 3, ou um estereoisémero, um tautbmero, ou um sal
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de
que:

R3 é independentemente selecionado de:

(1) -(CR*R*)-R5,

(2) -(CR*R%)-OR®,

(3) -(CR*R*)/NR3C(=0)(CR*R*)nR® e

(4) -(CR*R*),C(=0O)NR¥(CR*R*)nR>;

R4 é independentemente selecionado de: H, F, Cl, N(CH3)a,

OCHs e CH3; ou R* e R* juntamente com o atomo de carbono ao quais

eles sdo ambos ligados formam ciclopropila;

R°® é independentemente selecionado de:

: (R%)0-3 (R®)0.3 (R%o0.3
L =< O
6 6
(R%)o. (R%)o. (R”)o-3 N_?( Jo-3
O 0 D D
S =~/ , N= , N= ,
S /(RG)"‘2 (R%)0.2 (R%o.2
~ S o/ ’ S / i
S \q 5\/j S~
N N sa \\ \\ _0
R ) N ) N )
R%a R6
| (RO (R%)o.2 o 6
< N S S/ f\8§,\, .355 N _355 O_R
T~ / )
ST X \ 4 %\N’kRG %\NI

N .R® N
; , N’ 5 v O
;\<\N\\N 555\<\N\\|/\1 \ / \
N/( 6 N=N o / 7 (R%022 7 (R%022
R ) R ) — ) = )
SN SN SN

0-2

C\?/
\>/
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HN
P
d N\
02 [ 7 (R%
e ;

R® é independentemente selecionado de: H, F, CI, Br,
-OCHs, -OCF3, =0, -NR?R?3, CN, -S(O)2NH2, CHs, CF3 -(CH2)q-arila, -
(CH2)n-C36 cicloalquila substituida com 0-3 R¢ e -(CH2)n-heterociclila

substituida com 0-3 R®;

Rfa ¢é independentemente selecionado de: H, CHs, arila
substituida com 0-3 R® e heterociclila substituida com 0-3 R®;

R2 é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R€, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R;

R® é independentemente selecionado de Cis alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C36
cicloalquila, -(CH2)n-Cas-6s heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H;

n é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e

r € independentemente selecionado de 1, 2 e 3.

5. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, ou um estereoisbmero, um tautbmero, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de
que:

R3 é independentemente selecionado de:

(1) -(CR*R*:NR?R? e

(2) -(CR*R*),C(=O)NR2R?,

R4 é independentemente selecionado de: H, F, Cl, N(CHs)z,

OCHs e CH3; ou R* e R* juntamente com o &tomo de carbono ao quais

eles sdo ambos ligados formam Csz cicloalquila substituida com 0-5 R€;

R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br,
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-OCHs, -OCF3, =0, CN, -NR2R?, -S(O)2NH2, -CHs, CF3 -(CH2)n-arila, -
(CH2)n-C3.6 cicloalquila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila

substituida com 0-3 R¢;

R é independentemente selecionado de: H, CHs, arila
substituida com 0-3 R® e heterociclila substituida com 0-3 R®;

R2 e R? juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles
sao ligados formam um anel heterociclico substituido com 0-5 R®, em

gue o anel heterociclico é selecionado de:

(R%)o.3 (R%)o.3 O (R%s (R%0.3
A s % 2_N>\—7\O o Pnre
(R%03 S R®2
NG
E_N N—R6? O>\__<(R6)o-3 /(R Jo-2 SN \JN
_N —_ |
g‘o , : \:) , § N , (R%0-2
o : S
S )\ R® .70 DN o 6 6
~ N OON SN (R%)o-2 0 (R%-2
N | S , S ,
Ly H U \,J e e

R® € independentemente selecionado de Cis alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C3z6
cicloalquila, -(CH2)n-Cas-s heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H;

n € independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e

r é independentemente selecionado de 1, 2 e 3.

6. Composto, de acordo com qualqguer uma das
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reivindicacbes 1 a 3, ou um estereoisdbmero, um tautdmero, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de

que:
R1 é independentemente selecionado de: F, Cl, OH e OC14
alquila;
R1a ¢ independentemente selecionado de: F, Cl e Ci»
alquila;

R? é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R¢; Cz.5 alquenila e Cs.6 cicloalquila; e CH20(CH2);-
3CHs;

R3 é independentemente selecionado de:

(1) -(CH2)/C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-3 R*,

(2) -(CH2)NR?R?,

(3) -(CH2)[C(=O)NR?R?,

(4) -(CH2)/NR3C(=0)C1-4 alquila substituida com 0-3 R® e

(5) -(CH2)/NR2C(=0)(CR*R*),0C1. alquila substituida com
0-3 R%;

R4 ¢ independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR?R?,
OC1.4 alquila e C14 alquila;

R®> é independentemente selecionado de: -(CH2)s-arila,
-(CH2)n-C3-g cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
com 0-3 RS:

R® é independentemente selecionado de: H, F, CI, Br,
-OCHzs, -OCF3, =0, CN, -NR®R?, -S(0)2NH, CH3s, CF3 -(CH2)n-arila, -
(CH2)n-Cs6 cicloalquila substituida com 0-3 R® e -(CH2)a-heterociclila
substituida com 0-3 R®;

R2 é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R;

R® €& independentemente selecionado de Cis alquila
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(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C36
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =O, CO:zH;

n é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e

r € independentemente selecionado de 1, 2 e 3.

7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de apresentar a férmula (IVa):

(Iva)
ou um estereoisbmero, um tautbmero, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R1 ¢ independentemente selecionado de: -CH,OH, -OCHs,
-OCF3,0CH2Ph, -C(=O)NR®R?, -NR?R?, CHsz, CH2CHs, CH(CH3)2 e
ciclopropila;

R? é independentemente selecionado de: Ci4 alquila
substituida com 0-3 R®; C».4 alquenila, Cs. cicloalquila e CH20(CHy>)1-
3CHs;

R3 é independentemente selecionado de:

(1) -(CR*R*),C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-3 R®,

(2) -(CR*R*)/NR?R?,

(3) -(CR*R*),C(=O)NR2R?,

(4) -(CR*R*)/NR2C(=0)C1-4 alquila substituida com 0-3 R®,

(5) -(CR*R*)/NR3C(=0)(CR*R*)n0OC1.4 alquila substituida
com 0-3 RE€,

(6) -(CR*R#)-R5,

(7) -(CR*R%),-ORS,
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(8) -(CR*R*)/NR3C(=0)(CR*R*)nR® e

(9) -(CR*R*),C(=0)NR¥(CR*R*)nR>;

R4 é independentemente selecionado de: H, F, Cl, NR2R?,
OC1.4 alquila e C1.4 alquila;

R°> é independentemente selecionado de: arila, C3.g
cicloalquila e heterociclo, cada qual substituido com 0-3 RS;

R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -OR®,
=0, -(CH2)nC(=0)RP, -(CH2).C(=0)ORP, -(CH2)nNR®R3,  CN,
-(CH2)hC(=O)NR?R?, Ci1.4 alquila substituida com 0-3 R®, (CH2)n-Cs3.6
carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH:)n-heterociclila substituida
com 0-3 R¢;

R2 é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs-10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 R€;

RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Cas
alquinila substituida com 0-5 R€, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

R® ¢é independentemente selecionado de Cies alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C36
cicloalquila, -(CH2)n-Cas.s heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H;

n € independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e

r é independentemente selecionado de 1, 2 e 3.

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

caracterizado pelo fato de apresentar a féormula (V):
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V)
ou um estereoisdbmero, um tautbmero, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

Rl ¢ independentemente selecionado de: -CH>0OH, -OCHs,
-OCF3, CH3s, CH2CH3s, CH(CH?3)2 e ciclopropila;

R? é independentemente selecionado de: Ci4 alquila
substituida com 0-3 R®; C.4 alquenila, Cs. cicloalquila € CH20(CH2);-
3CHs;

R3 é independentemente selecionado de:

(1) -CH2C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-3 R,

(2) -CH2NR?R?,

(3) -CH2C(=O)NR?R?,

(4) -CH2NHC(=0)C1-4 alquila substituida com 0-3 R,

(5) -CH2NR2C(=0)(CHz2)020C1-4 alquila substituida com 0-3 R,

(6) -CH2-R>,

(7) -CH2-OR®,

(8) -CH2NR3C(=0)(CH)o-2R® e

(9) -CH2C(=0)NR?*(CH2)o-2R>;

R®> é independentemente selecionado de: arila, C3-g
cicloalquila e heterociclo, cada qual substituido com 0-3 RS;

R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -OR®,
=0, -(CH2)nC(=0)RP, -(CH2),C(=0)ORP,  -(CH2)nNR3R3,  CN,
-(CH2)hC(=O)NR?R?, -S(0O)2NH2, Ci1.4 alquila substituida com 0-3 RS,

(CH2)n-C36 carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila
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substituida com 0-3 R;

R2 é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs-10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 RE;

RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R, C.s alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

R® é independentemente selecionado de Cis alquila
(opcionalmente substituida com F e CI), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-C3z6
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =O, CO2H;

n € independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.

9. Composto, de acordo com a reivindicacdo 8, ou um
estereoisomero, um tautbmero, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, caracterizado pelo fato de que:

R3 é independentemente selecionado de:

(1) -CH2-RS,

(2) -CH2-0R®,

(3) -CH2-NHC(=0)(CH2)01R® €

(4) -CH2-C(=O)NH(CH2)0-1R?;

R°® é independentemente selecionado de:

(R%)o.3 (R%0.3 Iy(RG)OS N— (R%0-3

O e T

— , \_—:/ , N— ’ N=— ’

RS /(RG)()-Z (R _—
> S o S /

SR / B

\N N S \\ j S \\(w

R6a N N _
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6a
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| (R%0.2 (R%o-2 0 6
N/ S8/ fg Y 585\< “N _sjb O R
5,\3 5\/\1 \8\/ N\ \/f
W i Y

5 /N\N'R6a 3 />0
o M \ N\
N/< 6 NN e / 7 (R%)02 T (R%
R R —_—
SN SN SN
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R® é independentemente selecionado de: H, F, CI, Br,
-OCHs, -OCF3, =0, CN, CHs, CF3 -(CH2)n-arila, -(CH2)n-C3.6 cicloalquila
substituida com 0-3 R¢ e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-3 R¢;

R6% & independentemente selecionado de: H, CHs, arila
substituida com 0-3 R® e heterociclila substituida com 0-3 R®;

R2 € independentemente selecionado de H, Cie alquila
substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

R® é independentemente selecionado de Cie alquila
(opcionalmente substituida com F e Cl), OH, OCH3s, OCFs3, -(CH2)n-Cs3.6
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, CO2H;

n é independentemente selecionado de zero, 1, 2 e 3.

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de apresentar a féormula (VI):
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(V1)
ou um estereoisbmero, um tautbmero, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R1 é independentemente selecionado de: F, Cl, Br , NO,
-(CH2)aORP,  -(CH2)aC(=0)R®, -(CH2)nNR?R?, -(CH2)nC(=O)NR?R?,
-(CH2)hnNR2C(=0O)RP, Ci.4 alquila substituida com 0-3 R® e Css
cicloalquila substituida com 0-3 R¢;

R? ¢é independentemente selecionado de: Cis alquila
substituida com 0-3 R®; Ca.5 alquenila e Css cicloalquila; contanto que
quando R? for Cis alquila, o atomo de carbono exceto aquele ligado
diretamente ao anel piridina, podera ser substituido por O, N e S;

R3 é independentemente selecionado de:

(1) -CH2C(=0)OC1.4 alquila substituida com 0-5 R,

(2) -CH2NR?R?,

(3) -CH2C(=O)NR?R?,

(4) -CH2NR?C(=0)C1-4 alquila substituida com 0-5 R®,

(5) -CH2NR2C(=0)( CH2)nOC1-4 alquila substituida com 0-5 R®,

(6) -CH2-R>,

(7) -CH2-OR®,

(8) -CH2NR3C(=0)(CH2)nR®> e

(9) -CH2C(=0O)NR?*(CH2)nR>

R®> é independentemente selecionado de: -(CH2)s-arila,
-(CH2)n-C3-g cicloalquila e -(CH2)n-heterociclo, cada qual substituido
com 0-3 RS:

R® é independentemente selecionado de: H, F, Cl, Br, -OR®,
=0, -(CH2)nC(=0)RP, -(CH2).C(=O)ORP, -(CH2)nNR®R?,  CN,
-(CH2)nC(=O)NR?R?3, C1.4 alquila substituida com 0-3 R®, (CH2)n-Czs
carbociclila substituida com 0-3 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida
com 0-3 R¢;

R2 & independentemente selecionado de H, Cis alquila
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substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs-10carbociclila substituida com 0-5 R®
e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 R®; ou R? e R? juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
heterociclico com 0-5 R€;

RP é independentemente selecionado de H, Cis alquila
substituida com 0-5 R®, C.e alquenila substituida com 0-5 R®, Czs
alquinila substituida com 0-5 R®, -(CH2)n-Cs.10carbociclila substituida
com 0-5 R® e -(CH2)n-heterociclila substituida com 0-5 RE;

R® é independentemente selecionado de Cis alquila
substituida com 0-5 Ry, Cz6 alquenila, Czs alquinila, -(CH2)n-Css
cicloalquila, -(CH2)n-Ca-6 heterociclila, -(CH2)n-arila, -(CH2)n-heteroarila,
F, Cl, Br, CN, NO2, =0, COzH, -(CH2).OR:, S(O),R!, C(=O)NR'R',
NR'C(=0)R!, S(0),NR'R!, NR'S(0O),R!, NR'C(=O)OR, OC(=O)NR'R' e
-(CH2)ZRNR'R';

Rf é independentemente selecionado de H, F, Cl, Br, CN,
OH, Cisalquila (opcionalmente substituida com halogénio e OH), Czs
cicloalquila e fenila;

n é independentemente selecionado de zero, 1,2 e 3; e

p € independentemente selecionado de zero, 1 e 2.

11. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de ser selecionado do grupo que consiste em:

3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,

3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-butil-5-(2,6-dimetoxi-4-
metilfenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(piridin-4-ilmetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(2-feniletil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(2-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
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dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(2-metoxifenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(3-metoxifenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(4-metoxifenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-3-[5-(3-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-[5-(2-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(pirazin-2-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(1-fenilciclopropil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-3-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(2-fenilpropan-2-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il|piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(piridin-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il|piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(fenoximetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(but-3-en-1-il)-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
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(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(pirazin-2-ilmetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(pirimidin-5-ilmetil)- 1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(3-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[difluoro(fenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-[5-(1,3-benzoxazol-2-iimetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)piridina-2,4-diol,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(but-3-
en-1-il)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(5-fenil-1,3-oxazol-2-
i)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(1-metil-1H-imidazol-2-
i)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[2-(4-clorofenil)propan-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(4-fluorofenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(3,4-diclorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(2,4-diclorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-

Peti¢&io 870230031296, de 14/04/2023, pag. 292/318



21/41

(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
4-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzonitrila,
6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-(5-{[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[1-(4-clorofenil)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(4-fluorofenoximetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(1H-indazol-3-iimetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
4-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di-hidroftalazin-1-ona,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[metoxi(fenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
3-{5-[2-(1,3-benzoxazol-2-il)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-butil-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(4-fluoro-3-
metoxifenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(1,3-tiazol-5-ilmetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-3-[5-(3,4-diclorofenoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-
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(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(3-metil-1,2-0xazol-5-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{2-[3-(pirazin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-[5-(4-clorofenoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropil]-1,3,4-oxadiazol-2-
il}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-(piridin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[4-
(trifluorometoxi)feniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(1-metil-1H-1,3-
benzodiazol-2-il)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(2-cloropiridin-4-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{2-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-1-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[2-(3,4-diclorofenil)propan-2-il]-1,3,4-oxadiazol-
2-il}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(2-metil-2H-1,2,3,4-
tetrazol-5-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[4-
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(trifluorometil)fenoximetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-3-[5-(ciclo-hexilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[2-(4-clorofenil)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(oxan-4-iimetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(3-cloro-4-fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(1,3-tiazol-2-il)etil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[2-(3,4-difluorofenil)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{2-[4-
(trifluorometil)fenil]etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-[5-(3,4-difluorofenoximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-
5-il)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(1-fenil-1H-pirazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[4-
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(trifluorometil)fenillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[2-(pirimidin-2-il)etil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
3-{5-[2-(1,3-benzotiazol-2-il)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-butil-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{2-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]etil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(5-metil-2-fenil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[2-(3,4-diclorofenil)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,6-diclorofenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
diclorofenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(dimetilamino)(4-
fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-
4-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-iimetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-
ciclopropil-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-ciclopropil-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-ciclopropil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-ciclopropil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-(piridin-2-il)-1,2,4-
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oxadiazol-5-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}acetato de etila,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
3-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1-metilimidazolidina-2,4-diona,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(3-fluorofenil)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(piperidin-1-ilmetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(1-metil-1H-pirazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
1-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)pirrolidin-2-ona,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-(5-{[5-(piridin-2-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-
il}-6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
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dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
1-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)pirrolidin-2-ona,
3-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)imidazolidina-2,4-diona,
1-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-[5-(1H-imidazol-1-iimetil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
3-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1,3-oxazolidin-2-ona,
4-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)morfolin-3-ona,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}acetato de terc-butila,
1-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)- 1,2-di-hidropiridin-2-ona,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)carbamato de terc-buitila,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metilcarbamato de de terc-butila,
3-{5-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(5-fluoropiridin-2-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-[5-(1H-imidazol-1-

Peti¢&io 870230031296, de 14/04/2023, pag. 298/318



27/41

ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(3-fluoro-4-
metilfenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(3-fenil-1H-pirazol-
1-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-(5-{[3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(1-metil-1H-pirazol-
4-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(6-fluoropiridin-3-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-[5-(1H-indazol-3-
iimetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
3-[5-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-
(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-[5-(1H-indazol-1-
iimetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(4-fluorofenil)metil]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-[5-(1H-indol-1-iimetil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(3-etilfenil)-4-hidréxi-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
fenilpiridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
(3-metoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
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(3-etilfenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
[3-(trifluorometoxi)fenil]piridina-2,4-diol,
5-[3-(benziloxi)fenil]-6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
[3-(hidroximetil)fenil]piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(ciclo-hex-1-en-1-il)-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
[3-(propan-2-ihfenil]piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-
[3-(metoximetil)fenil]piridina-2,4-diol,
3-(2-butil-5-{5-[(3,4-difluorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
4,6-di-hidroxipiridin-3-il)-N-(propan-2-il)benzamida,
6-butil-4-hidréxi-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-5-[3-(propan-2-il)fenil]-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
3-(2-butil-4-hidroxi-5-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-6-ox0-1,6-di-hidropiridin-3-il)-N-(propan-2-il)benzamida,
6-butil-5-(3-ciclopropilfenil)-4-hidréxi-3-{5-[(2-metil-1,3-
tiazol-4-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
6-butil-4-hidréxi-5-(3-metoxifenil)-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
6-butil-4-hidréxi-5-[3-(hidroximetil)fenil]-3-{5-[(2-metil-1,3-
tiazol-4-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
6-butil-4-hidroxi-3-{5-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-5-[3-(pirrolidin-1-il)fenil]-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-{5-[(metilamino)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
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1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metil-2-fenilacetamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-3-cloro-N-metilbenzamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metilpiridina-2-carboxamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-2-metoxiacetamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metilpiridina-4-carboxamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)piridina-3-carboxamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-2-cloro-N-metilbenzamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-3-clorobenzamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-4-clorobenzamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)piridina-4-carboxamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metilpiridina-3-carboxamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-2-fenilacetamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-2,2-dimetilpropanamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)piridina-2-carboxamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N,2,2-trimetilpropanamida,
3-[5-(aminometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-(2,6-
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dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-N-metilbenzamida,
N-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-3-metilbutanamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)acetamida,
N-({5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-2,2,2-trifluoroacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N,N-dietilacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(piridin-2-ilmetil)acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-metilacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(propan-2-il)acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N,N-dimetilacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(4-metoxifenil)acetamida,
4-(2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}acetil)piperazin-2-ona,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
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1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(4-metilpiperazin-1-il)etan-1-ona,
N-benzil-2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-etilacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-ciclopropilacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-propilacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(2-fluoroetil)acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(2,2-difluoroetil)acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(2,2,2-trifluoroetil)acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(2-metoxietil)acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(pirrolidin-1-il)etan-1-ona,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(piperidin-1-il)etan-1-ona,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(morfolin-4-il)etan-1-ona,
N-butil-2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-
3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-pentilacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(3-fluoroazetidin-1-il)etan-1-ona,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
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1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etan-1-ona,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(1,3-tiazol-2-il)acetamida,
3-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{3-[(4-clorofenil)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-(5-benzil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-(5-{[5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[5-(piridin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[5-(piridin-2-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-(5-{[5-(2-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-
iI}-6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-(5-{[5-(3-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[5-(piridin-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
1-({5-[6-(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-1,2-di-hidropiridin-2-ona,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-
(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(etoximetil)-
5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
1-({5-[6-(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-
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hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)pirrolidin-2-ona,
3-{5-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
(etoximetil)-5-(4-fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(3,5-
dimetoxipiridin-4-il)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
6-butil-3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(3-
fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(3-fluoro-2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(etoximetil)-
5-(2-hidréxi-6-metoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,6-dimetilfenil)piridina-2,4-diol,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,4,6-trimetilfenil)piridina-2,4-diol,
3-[5-(1,2-benzoxazol-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-butil-5-
(2,6-dietilfenil)piridina-2,4-diol,
6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-3-(5-{[1,2]oxazolo[4,5-b]piridin-
3-ilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-(5-{[1,2]oxazolo[4,5-
b]piridin-3-ilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-di-
hidroxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-[(etilamino)metil]piridina-2,4-diol,
3-{5-[(1,2-benzoxazol-3-il)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-6-
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ciclopentil-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
N-({5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2-il}metil) piridina-2-carboxamida,
6-butil-3-{5-[(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
ciclopentil-5-(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-ciclopentil-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-[(2-metoxietdxi)metil]piridina-2,4-diol,
3-{5-[(1,2-benzoxazol-3-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-[(2-metoxietdxi)metil]piridina-2,4-diol,
5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-3-{5-[(fenilamino)metil]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}piridina-2,4-diol,
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-
dimetoxifenil)-6-[(2-metoxietoxi)metil]piridina-2,4-diol,
N-({5-[6-butil-5-(2,5-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzamida,
N-[(5-{6-butil-2,4-di-hidréxi-5-[2-metdxi-5-(propan-2-
i)fenil]piridin-3-il}-1,3,4-oxadiazol-2-il)metillbenzamida,
3-{5-[(1,2-benzoxazol-3-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
(etoximetil)-5-(2-metoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(4-clorofenil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(etoximetil)-
5-(2-metoxifenil)piridina-2,4-diol,
N-({5-[6-butil-5-(2,3-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
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1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzamida,
N-({5-[6-(etoximetil)-2,4-di-hidréxi-5-(2-metoxifenil) piridin-3-
il-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)benzamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(piridin-3-il)acetamida,
2-{5-[5-(2,6-dimetoxifenil)-6-(etoximetil)-2,4-di-hidroxipiridin-
3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(1,3-tiazol-2-il)acetamida,
N-[(1,3-benzotiazol-2-il)metil]-2-{5-[6-butil-5-(2,6-
dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(piridin-3-il)metillacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(1,3-0xazol-2-il)metilJacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[2-(4-sulfamoilfenil)etillacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[2-(2-clorofenil)etil]acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(3-clorofenil)metiljacetamida,
N-benzil-2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-
hidroxipiridin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-metilacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-metil-N-(2-feniletil)acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(prop-2-in-1-il)acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(2-metilfenil)metillacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-

Peti¢&io 870230031296, de 14/04/2023, pag. 307/318



36/41

1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(2-clorofenil)metillacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(4-clorofenil)metillacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[2-(4-clorofenil)etillacetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(piridin-4-il)metil]acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(4-metoxifenil)metil]acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-{[4-(dimetilamino)fenilimetil}acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metiljJacetamida,
271
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-{[3-(propan-2-il)-1,2-oxazol-5-illmetil}acetamida,
2-{5-[6-butil-5-(2,6-dimetoxifenil)-2,4-di-hidroxipiridin-3-il]-
1,3,4-oxadiazol-2-il}-N-[(4-sulfamoilfenil)metillacetamida,
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
(etoximetil)-5-(2-hidroxi-6-metoxifenil)piridina-2,4-diol,
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-
(etoximetil)-5-(2-hidroxi-6-metoxifenil)piridina-2,4-diol e
3-{5-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(2,6-di-
hidroxifenil)-6-(etoximetil)piridina-2,4-diol.
12. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que apresenta a estrutura:
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/
OH [e] \N
F | \N/
X
OH
Cl Cl

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
13. Composto, de acordo com a reivindicagcao 1,

caracterizado pelo fato de que apresenta a estrutura:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que apresenta a estrutura:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.
15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que apresenta a estrutura:

\_/

Cl

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
16. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que apresenta a estrutura:

OH (0] \ y =
N)\|/{\N/

\/\)\
OH

/
\/
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

17. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que apresenta a estrutura:
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/
OH (0] \N
F ‘ \N/
N

OH

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
18. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 1,

caracterizado pelo fato de que apresenta a estrutura:

N
o NN
N0
N-"0oH N7\/S

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
19. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que apresenta a estrutura:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

20. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
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caracterizado pelo fato de que apresenta a estrutura:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
21. Composto, de acordo com a reivindicagcao 1,

caracterizado pelo fato de que apresenta a estrutura:

N—
N-0
oH 0
N
N/| N
N oH

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

22. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e composto
como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 21, ou um
estereoisomero, um tautbmero, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmao.

23. Uso de um composto, como definido em qualquer uma
das reivindicacbes 1 a 21, caracterizado pelo fato de ser para
preparacao de uma composicao ou medicamento para o tratamento de
doencas cardiovasculares, em que as referidas doencas
cardiovasculares sdo doenca cardiaca coronariana, acidente vascular

cerebral, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca sistolica,
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insuficiéncia cardiaca diastolica, insuficiéncia cardiaca diabética,
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada,
cardiomiopatia, infarto do miocardio, disfuncdo ventricular esquerda,
disfuncdo ventricular esquerda apos infarto do miocérdio, hipertrofia
cardiaca, remodelagem miocéardica, remodelagem miocardica apés

infarto ou apos cirurgia cardiaca e doencas cardiacas valvulares.
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