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O PRESENTE INVENTO REFERE-SE A UMA FORMA CRISTALINA DE N-(6-(3-TERC-BUTIL-5-(2,4-
DIOXO-3,4-DI-HIDROPIRIMIDIN-1(2H)-IL)-2-METOXIFENIL)NAFTALEN-2-
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IL)METANOSSULFONAMIDA, BEM COMO A COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE
COMPREENDEM AS REFERIDAS FORMAS CRISTALINAS, A UTILIZACOES TERAPEUTICAS DAS
REFERIDAS FORMAS CRISTALINAS E A PROCESSOS PARA FAZER AS REFERIDAS FORMAS
CRISTALINAS.
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RESUMO

“Pirimidinas anti-infeciosas e suas utilizac¢des”

O presente invento refere-se a uma forma cristalina de N-
(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1 (2H) -
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida ou uma
forma cristalina de um sal de N-(6- (3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-
3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-
il)metanossulfonamida, bem como a composicdes farmacéuticas
que compreendem as referidas formas cristalinas, a utilizacdes
terapéuticas das referidas formas cristalinas e a processos
para fazer as referidas formas cristalinas.
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DESCRICAO

“Pirimidinas anti-infeciosas e suas utilizacgdes”

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS DE PATENTE RELACIONADOS

Este pedido de patente reivindica prioridade do pedido de
patente provisdério U.S. n.° 60/972,881 (apresentado em 17 de

Setembro de 2007) e do pedido de patente provisdrio U.S. n.
61/096,792 (apresentado em 13 de Setembro de 2008).

CAMPO DO INVENTO

O presente invento refere-se a: (a) uma formulacdo Unica
compreendendo um ou mais compostos e seus sais que, inter alia,
sdo Uteis como inibidores do virus da hepatite C (HCV) e um ou
mais agentes terapéuticos adicionais selecionados de entre o
grupo consistindo em agentes de interferdo, ribavirina,
inibidores do HCV, e agentes anti-HIV; e (b) um produto
compreendendo esses compostos e sais e um ou mais agentes
terapéuticos adicionais selecionados de entre o grupo
consistindo em agentes de interferdo, ribavirina, inibidores
do HCV, e agentes anti-HIV, para utilizacdo na inibicdo da
replicacdo de um virus de ARN ou no tratamento da hepatite C
num mamifero com necessidade desse tratamento.

ANTECEDENTES DO INVENTO

A Hepatite C é uma doenca infecciosa, viral, transmissivel
pelo sangue que é provocada por um virus hepatrdépico denominado
HCV. Até a data s&o conhecidos pelo menos seis tipos diferentes
de gendbdtipos de HCV (com varios subtipos dentro de cada
gendtipo) . Na América do Norte predomina o gendtipo la de HCV,
seguido dos gendétipos 1lb, 2a, 2b e 3a de HCV. Nos Estados
Unidos, os gendtipos 1, 2 e 3 de HCV sdo os mais comuns, com
cerca de 80% dos doentes com hepatite C a terem o gendtipo 1
de HCV. Na Europa, o gendtipo 1lb é predominante, seguido dos
gendtipos 2a, 2b, 2c e 3a de HCV. Os gendtipos 4 e 5 de HCV
encontram-se quase exclusivamente em Africa. Tal como adiante
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se discute, o gendétipo de HCV de um paciente é clinicamente
importante na determinacdo da potencial resposta do paciente
a terapia e da duracdo necessaria dessa terapia.

Uma infecdo por HCV pode provocar inflamacdo do figado
(hepatite) a qual ¢é frequentemente assintomética, mas a
subsequente hepatite crénica pode resultar em cirrose do figado
(cicatrizacdo fibrética do figado), cancro do figado e/ou
insuficiéncia hepéatica. A Organizacédo Mundial de Saude estima
que cerca de 170 milh&es de pessoas em todo o mundo estédo
cronicamente infetadas com HCV e de cerca de trés a cerca de
quatro milh&es de pessoas sdo infetadas pela primeira vez
globalmente em cada ano. De acordo com os Centros para Controlo
de Doencas e Prevencédo, cerca de quatro milhdes de pessoas nos
Estados Unidos estdo infetadas com HCV. A coinfeccdo com o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é comum, e as taxas de

infecdo por HCV entre as populacdes HIV-positivas sdo maiores.

Existe uma pequena hipdtese de eliminar o virus
espontaneamente, mas a maioria dos pacientes com hepatite C
crénica ndo o eliminaréd sem tratamento. As indicacdes para
tratamento incluem tipicamente infecdo por HCV comprovada e
testes de funcdo hepidtica anormais persistentes. Existem dois
regimes de tratamento gue s&do usados preferencialmente para
tratar a hepatite C: a monoterapia (uso de um agente interferédo
- quer um “convencional” ou um interferdo peguilado de acéo
longa) e a terapia de combinacdo (utilizando um agente
interferdo e ribavirina). O interferdo, que ¢é injetado na
corrente sanguinea, atua como reforco da resposta imunitéria
ao HCV; e a ribavirina, que é administrada oralmente, cré-se
que atua evitando a replicacdo do HCV. Tomada isoladamente, a
ribavirina ndo suprime de modo eficaz os niveis de HCV, mas
uma combinacdo interferdo/ribavirina ¢ mais eficaz do que sé
interferdo. Tipicamente a hepatite C ¢é tratada com uma
combinacdo de interferdo alfa peguilado e ribavirina durante
um periodo de 24 a 48 semanas, dependendo do gendtipo de HCV.

O objetivo do tratamento & uma resposta viral sustentada
- significando que o HCV n&do serd mensuravel no sangue apds a
terapia estar completa. Seguindo um tratamento com uma
combinacdo de interferdo alfa peguilado e ribavirina, ocorrem
taxas de cura sustentada (resposta viral sustentada) de cerca
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de 75% ou melhores em pessoas com gendtipos 2 e 3 de HCV em 24
semanas de tratamento, cerca de 50% naqueles com gendtipo 1
com 48 semanas de tratamento e cerca de 65% naqueles com
gendétipo 4 em 48 semanas de tratamento.

0 tratamento pode ser fisicamente exigente,
particularmente para aqueles com historial anterior de abuso
de drogas ou éalcool, devido a que tanto o interferdo como a
ribavirina apresentam numerosos efeitos secundarios. Os
efeitos secundarios comuns associados ao interferdo incluem
sintomas similares a gripe, fatiga extrema, nduseas, perda de
apetite, problemas de tiroide, teor elevado de aclcar no
sangue, perda de cabelo e reacdes cuténeas no local de injecéo.
Possiveis efeitos secunddrios graves associados ao interferéo
incluem ©psicoses (por exemplo, comportamento suicida),
problemas cardiacos (por exemplo, atague cardiaco, tenséo
arterial baixa), outros danos em érgdos internos, problemas no
sangue (por exemplo, contagem sanguinea perigosamente baixa)
e doenca autoimune nova ou agravada (por exemplo, artrite
reumatdide) . Os efeitos secundarios associados com a
ribavirina incluem anemia, fadiga, irritabilidade, erupcédo
cuténea, congestdo nasal, sinusite e tosse. A ribavirina pode
também provocar defeitos de nascenca, de modo a que a gravidez
em doentes femininos e parceiros femininos de doentes
masculinos deverd ser evitada durante o tratamento e durante

seis meses apds O mesmo.

Alguns pacientes ndo completam o tratamento devido aos
efeitos secundédrios graves anteriormente discutidos; outros
pacientes (ndo respondedores) continuam a apresentar niveis de
HCV mensuréaveis apesar do tratamento; e ainda outros pacientes
(reincidentes) “eliminam” o virus durante a terapia, mas o
virus volta algum tempo apds se completar o regime de
tratamento. Deste modo, continua a verificar-se uma
necessidade de compostos alternativos, composicdes e métodos
de tratamento (usados em combinacdo com ou em substituicdo de
um agente interferdo e/ou ribavirina) para mitigar os sintomas
da hepatite C, proporcionando desse modo alivio parcial ou
completo. Este invento proporciona compostos (incluindo seus
sais), composicdes e compostos para utilizacdo em métodos de
tratamento que de um modo geral abordam essa necessidade.
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De Francesco et al, Antiviral Research, 58 (2003), 1-1¢,
revém inibidores da serina protease NS3-4A e da ARN-polimerase
dependente de ARN NSLHB. De Francesco et al, Nature Vol. 436
953-960, revém inibidores de molécula pequena de HCV. Koch et
al, J. Med. Chem. (2006) 49 1693-1705 discutem 2-(2-tienil)-
5,6-di-hidroxi-4-carboxipirimidinas como inibidores da
polimerase NS5B do HCV.

SUMARIO DO INVENTO

Este invento dirige-se a uma formulacéo unica
compreendendo um ou mais compostos que correspondem em
estrutura a fédrmula I-LO e um ou mais agentes terapéuticos
adicionais selecionados de entre o grupo consistindo em agentes
de interferdo, ribavirina, inibidores do HCV e agentes anti-
HIV:

R!
I
0 N\T;,O
o 6
@ ¢ N R
3
R RS
(I'LO) R4

Na férmula I-LO:

*

Pl

é selecionada a partir do grupo que consiste em ligacédo

carbono-carbono simples e ligacdo carbono-carbono dupla;

Rl ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em
hidrogénio e metilo;

R2 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em
hidrogénio, halo, hidroxi, metilo, ciclopropilo e ciclobutilo;

R3 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em
hidrogénio, halo, oxo e metilo;

R? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halo,
alquilo, alcenilo, alcinilo, nitro, ciano, azido, alguiloxi,

alceniloxi, alciniloxi, amino, aminocarbonilo,
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aminossulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo, e
heterociclilo, em que:
(a) o amino, aminocarbonilo e

aminossulfoniloopcionalmente encontram-se substituidos com:

(1) um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
alcenilo, alcinilo, e alquilsulfonilo, ou

(2) dois substituintes gue, em conjunto com o azoto de
amino, formam um heterociclilo de anel tUnico, e

(b) o alquilo, alcenilo, alcinilo, alquiloxi,
alceniloxi, alciniloxi e alquilsulfonilo, opcionalmente
encontram-se substituidos com um ou mais substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo que
consiste em halo, oxo, nitro, ciano, azido, hidroxi, amino,
alguiloxi, trimetilsililo, carbociclilo, e heterociclilo, em
que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido com:

(1) um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo gque consiste em alquilo,

alcenilo, alcinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
algquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo e heterociclilalquilo, ou(2) dois

substituintes que, em conjunto com o azoto de amino, formam
um heterociclilo de anel Unico, e(c) o carbociclilo e
heterociclilo opcionalmente encontram-se substituidos com
até trés substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo, alcinilo,
halo, oxo, nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, alqgquiloxi,
trimetilsililo, carbociclilo, e heterociclilo, em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido com:

(1) um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, alquilcarbonilo,
alquilsulfonilo, algquiloxicarbonilo, carbociclilo,
heterociclilo, carbociclilalaquilo e
heterociclilalgquilo, ou

(2) dois substituintes gque, em conjunto com O
azoto de amino, formam um heterociclilo de anel
unico;
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R> ¢ selecionado a partir do grupo gue consiste em
hidrogénio, hidroxi, alquilo, alcenilo, alcinilo, alquiloxi,
alceniloxi, alciniloxi, algquilsulfoniloxi,
carbociclilsulfoniloxi, haloalgquilsulfoniloxi, e halo;

R® é selecionado a partir do grupo que consiste em
carbociclilo de 2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis
fundidos, em que cada um desses substituintes opcionalmente
encontra-se substituido com um ou mais substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo gue
consiste em RE, RF, R¢, RE, RI, RJ e RK;

cada RE ¢& selecionado de modo independente a partir do
grupo que consiste em halo, nitro, hidroxi, oxo, carboxi,
ciano, amino, imino, azido, e aldeido, em que:
0 amino opcionalmente encontra-se substituido com um
ou dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo, e
alcinilo;

cada RF & selecionado de modo independente a partir do
grupo que consiste em alquilo, alcenilo, e alcinilo, em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-
se substituido com um ou mais substituintes selecionados
de modo independente a partir do grupo gque consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, azido, oxo,
aminossulfonilo, alquilsulfonilo, algquiloxicarbonilo,
alceniloxicarbonilo, alciniloxicarbonilo,
alguilcarboniloxi, alcenilcarboniloxi,
alcinilcarboniloxi, alquiloxi, alceniloxi, alciniloxi,
carbociclilo, heterociclilo, ciano, e aminocarbonilo, em
que:

o) amino, imino, aminossulfonilo,
aminocarbonilo, carbociclilo, e heterociclilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, alquilsulfonilo,
alcenilsulfonilo, alcinilsulfonilo,

algquilsulfonilamino, hidroxi, e alquiloxi, em que:
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a porcdo amino do alquilsulfonilamino
opcionalmente encontra-se substituida com um
substituinte selecionado a partir do grupo que
consiste em alquilo, alcenilo, e alcinilo;

cada R® ¢ selecionado de modo independente a partir do
grupo que consiste em carbociclilo e heterociclilo, em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-
se substituido com um ou mais substituintes selecionados
de modo independente a partir do grupo que consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, carboxi, hidroxi, halo,

amino, nitro, azido, 0X0, aminossulfonilo,
alguiloxicarbonilo, alceniloxicarbonilo,
alciniloxicarbonilo, alguilcarboniloxi,
alcenilcarboniloxi, alcinilcarboniloxi, algquiloxi,

alceniloxi, alciniloxi, carbociclilo, heterociclilo,
ciano, e aminocarbonilo, em que:

o amino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
alcinilo, alguilsulfonilo, alcenilsulfonilo, e
alcinilsulfonilo;

cada RE & selecionado de modo independente a partir do
grupo gque consiste em algquiloxi, alceniloxi, alciniloxi,
alquilsulfoniloxi, alcenilsulfoniloxi, e alcinilsulfoniloxi,
em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-
se substituido com um ou mais substituintes selecionados
de modo independente a partir do grupo gque consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo,

aminossulfonilo, alguiloxicarbonilo,
alceniloxicarbonilo, alciniloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, alcenilcarboniloxi,

alcinilcarboniloxi, alquiloxi, alceniloxi, alciniloxi,
carbociclilo, heterociclilo, ciano, e aminocarbonilo, em
que:

o amino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
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a partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
alcinilo, algquilsulfonilo, alcenilsulfonilo, e
alcinilsulfonilo;

cada R! é selecionado de modo independente a partir do
que consiste em alguilcarbonilo, alcenilcarbonilo,

alcinilcarbonilo, aminocarbonilo, alguiloxicarbonilo,

carbociclilcarbonilo, e heterociclilcarbonilo, em que:

(a) 0 alguilcarbonilo, alcenilcarbonilo, e
alcinilcarbonilo opcionalmente encontram-se substituidos
com um ou mais substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em carboxi,
hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminossulfonilo,

algquiloxicarbonilo, alceniloxicarbonilo,
alciniloxicarbonilo, algquilcarboniloxi,
alcenilcarboniloxi, alcinilcarboniloxi, alquiloxi,

alceniloxi, alciniloxi, carbociclilo, heterociclilo,
ciano, e aminocarbonilo, e

(b) 0 aminocarbonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou mais substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gque consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, alguiloxialquilo,
carbociclilo, heterociclilo, algquilsulfonilo, e
alguilsulfonilamino, em que:

0 carbociclilo e heterociclilo opcionalmente
encontram-se substituidos com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em halo, algquilo, e
0X0;

cada R?Y ¢é selecionado de modo independente a partir

do grupo que consiste em carbociclilsulfonilamino,
heterociclilsulfonilamino, alguilcarbonilamino,
alcenilcarbonilamino, alcinilcarbonilamino,
alquiloxicarbonilamino, alceniloxicarbonilamino,
alciniloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino,
alcenilsulfonilamino, alcinilsulfonilamino,
aminocarbonilamino, alquiloxicarbonilaminoimino,
alguilsulfonilaminoimino, alcenilsulfonilaminoimino, e

alcinilsulfonilaminoimino, em que:
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(a) a porcéao amino de tais substituintes
opcionalmente encontra-se substituida com um substituinte
selecionado de modo independente a partir do grupo que
consiste em carbociclilalquilo, heterociclilalgquilo,
alguilcarboniloxi, aminocarbonilalquilo, alquilo,
alcenilo, alcinilo, alguilcarbonilo, alcenilcarbonilo,
alcinilcarbonilo, alguiloxicarbonilo,
alguiloxialguiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo, e
alquilsulfonilo, em que:

(1) a porcdo carbociclilo do carbociclilalquilo
e a porcdo heterociclilo do heterociclilalquilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em halo alquilo,
alcenilo, alcinilo, carboxi, hidroxi, alguiloxi,
alceniloxi, alciniloxi, halo, nitro, cilano, azido,
0X0, € amino, e

(2) a porcdo amino do aminocarbonilalquilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em algquilo, alcenilo,
e alcinilo,

(b) a porcdo alquilo, alcenilo, e alcinilo de tais
substituintes opcionalmente encontra-se substituida com
um ou mais substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em carboxi,
halo, oxo, amino, alguiloxicarbonilo, algquilcarboniloxi,
hidroxi, algquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano,

em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido com um
ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo gue consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, alquiloxi, alceniloxi,
e alciniloxi, em que:

o algquilo opcionalmente encontra-se substituido
com um ou mais hidroxi;

(c) as porcdes carbociclilo e heterociclilo de tais
substituintes opcionalmente encontram-se substituidas com
um ou mais substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
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alcenilo, alcinilo, carboxi, hidroxi, alguiloxi,
alceniloxi, alciniloxi, halo, nitro, ciano, azido, e
amino, em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em
alguilo, alcenilo, e alcinilo; e

cada R¥ ¢ selecionado de modo independente a partir do
grupo que consiste em aminossulfonilo, alquilsulfonilo,
alcenilsulfonilo, e alcinilsulfonilo, em que:

(a) 0 alquilsulfonilo, alcenilsulfonilo, e
alcinilsulfonilo opcionalmente encontram-se substituidos
com um ou mais substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo gque consiste em carboxi,
hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminossulfonilo,

alquiloxicarbonilo, alceniloxicarbonilo,
alciniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alcenilcarboniloxi, alcinilcarboniloxi, alquiloxi,

alceniloxi, alciniloxi, carbociclilo, heterociclilo,
ciano, e aminocarbonilo, em que:

o amino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
e alcinilo; e

(b) o aminossulfonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo 1independente a partir do grupo gue consiste em
alguilo, alcenilo e alcinilo.

Este invento também se dirige a um produto compreendendo
um ou mais compostos e/ou sais do invento, e um ou mais agentes
terapéuticos adicionais selecionados de entre o grupo
consistindo em agentes de interferdo, ribavirina, inibidores
do HCV, e agentes anti-HIV como uma preparacdo combinada para
utilizacdo simulténea, sequencial ou simultdnea e sequencial
na inibicdo da replicacdo de um virus de ARN (incluindo HCV),
no tratamento de uma doenca tratdvel por inibicdo de &cido
ribonucleico (ARN)- polimerase do HCV (incluindo hepatite C).
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Outros beneficios do invento da Requerente resultarédo
evidentes para os peritos na especialidade a partir a leitura
deste pedido de patente.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o solvato de etanol do composto IB-L0-2.3.

A Figura 2 representa um perfil de TGA ilustrativo do
solvato de etanol do composto IB-L0-2.3.

A Figura 3 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o0 solvato de acetonitrilo do composto IB-L0-2.3.

A Figura 4 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o solvato de acetato de etilo do composto IB-L0-2.3.

A Figura 5 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o0 solvato de 2-propancl do composto IB-L0-2.3.

A Figura 6 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o solvato de metanol do composto IB-L0-2.3.

A Figura 7 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o solvato de l-propanol do composto IB-L0-2.3.

A Figura 8 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o composto cristalino isento de solventes IB-L0-2.3.

A Figura 9 representa um espectro PXRD ilustrativo para
0 hidrato do composto IB-L0-2.3.

A Figura 10 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o padrdo A de sal monossddico do composto IB-L0-2.3.

A Figura 11 representa um perfil de TGA ilustrativo para
o padrdo A do sal monossdéddico do composto IB-LO-2.3.

A Figura 12 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o padrdo B do sal monossdéddico do composto IB-LO0-2.3.
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A Figura 13 representa um perfil de TGA ilustrativo do
padrdo B do sal monossddico do composto IB-L0-2.3.

A Figura 14 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o padrdo C do sal monossdéddico do composto IB-LO-2.3.

A Figura 15 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o0 sal dissddico do composto IB-L0-2.3.

A Figura 16 representa um perfil TGA ilustrativo do sal
dissddico do composto IB-LO0-2.3.

A Figura 17 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o sal monopotéssico do composto IB-LO-.

A Figura 18 representa um perfil de TGA ilustrativo do
sal monopotassico do composto IB-LO-2.3.

A Figura 19 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o padrdo do sal de monocolina do composto IB-L0-2.3.

A Figura 20 representa um perfil de TGA ilustrativo do
padrédo A de sal de monocolina do composto IB-L0-2.3.

A Figura 21 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o0 padrdo B de sal de monocolina do composto IB-L0-2.3.

A Figura 22 representa um perfil ilustrativo de TGA do
padrdo B do sal de monocolina do composto IB-L0-2.3.

A Figura 23 representa um espectro PXRD ilustrativo para
o sal de dicolina do composto IB-L0-2.3.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

Esta descricdo detalhada destina-se apenas a dar a
conhecer a outros peritos na especialidade o 1invento da
Requerente, o0s seus principios e a sua aplicacdo préatica de
modo a gue outros peritos na especialidade possam adaptar e
aplicar o invento nas suas numerosas formas, na medida em que
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as mesmas possam ser mais bem adequadas para os requisitos de
uma utilizacdo em particular. Esta descricdo e os seus exemplos

especificos destinam-se apenas para efeitos ilustrativos.

A. Definicdes

O termo “alquilo” (isoladamente ou em combinacdo com
outro (s) termo (s)) significa um substituinte de cadeia
hidrocarbilo saturada linear ou ramificada contendo
tipicamente de 1 a cerca de 20 4&tomos de carbono, mais
tipicamente de 1 a cerca de 8 &tomos de carbono e ainda mais
tipicamente de 1 a cerca de 6 &tomos de carbono. Exemplos de
tais substituintes incluem metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isocamilo e hexilo. Tal como nesta definicdo ao longo
desta descricdo detalhada o©os Requerentes proporcionaram
exemplos ilustrativos. A apresentacdo de tais exemplos
ilustrativos ndo deverd ser interpretada como se oS exemplos
ilustrativos proporcionados fossem as unicas opcdes
disponiveis aos peritos na especialidade.

O termo “alcenilo” (isoladamente ou em combinacdo com
outro (s) termo (s)) significa um substituinte de cadeia
hidrocarbilo linear ou ramificada contendo uma ou mais ligacdes
duplas e tipicamente de 2 a cerca de 20 &tomos de carbono,
mais tipicamente de 2 a cerca de 8 atomos de carbono e ainda
mais tipicamente de 1 a cerca de 6 &dtomos de carbono. Exemplos
de tais substituintes incluem etenilo (vinilo), 2-propenilo,
3-propenilo, 1,4-pentadienilo, 1,4-butadienilo, 1l-butenilo, 2-
butenilo e 3-butenilo.

O termo “alcinilo” (isoladamente ou em combinacdo com
outro (s) termo (s)) significa um substituinte de <cadeia
hidrocarbilo linear ou ramificada contendo uma ou mais ligacdes
triplas e tipicamente de 2 a cerca de 20 atomos de carbono,
mais tipicamente de 2 a cerca de 8 atomos de carbono e ainda
mais tipicamente de 1 a cerca de 6 adtomos de carbono. Exemplos
de tais substituintes incluem etinilo, 2-propinilo, 3-
propinilo, 2-butinilo e 3-butinilo.

O termo “carbociclilo” (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa um substituinte hidrocarbilo
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ciclico saturado (ou seja, “cicloalgquilo”), ciclico
parcialmente saturado (ou seja “cicloalcenilo”), ou

completamente insaturado (ou seja, “arilo”) contendo de 3 a 14
atomos no anel (“atomos no anel” sdo os atomos ligados em
conjunto para formar o anel ou anéis de um substituinte
ciclico). Um carbociclilo pode ser um anel tUnico, o qual
tipicamente contém de 3 a 6 atomos no anel. Exemplos de tais
carbociclilos de anel unico incluem ciclopropilo
(ciclopropanilo), ciclobutilo (ciclobutanilo), ciclopentilo
(ciclopentanilo), ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclo-
hexilo (ciclo-hexanilo), ciclo-hexenilo, ciclo-hexadienilo e
fenilo. Em alternativa um carbociclilo pode ser 2 ou 3 anéis
fundidos em conjunto, tais naftalenilo, tetra-hidronaftalenilo
(tetranilo), indenilo, indanilo (di-hidroindenilo),
antracenilo, fenantrenilo e decalinilo.

O termo “cicloalquilo” (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa um substituinte hidrocarbilo
ciclico saturado contendo de 3 a 14 &4tomos de carbono no anel.
Um cicloalgquilo pode ser um anel de carbono unico, o gqual
tipicamente contém de 3 a 6 dtomos de carbono no anel. Exemplos
de cicloalguilos de anel Unico incluem ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo e ciclo-hexilo. Em alternativa um
cicloalquilo pode ser 2 ou 3 e ou 3 anéis de carbono fundidos
em conjunto, tal como decalina.

O termo “arilo” (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa wum carbociclilo aromético
contendo de 6 a 14 4tomos no anel. Exemplos de arilos incluem
fenilo, naftalenilo e indenilo.

Em alguns casos, ©O numero de &atomos de carbono num
substituinte hidrocarbilo (por exemplo, alguilo, alcenilo,
alcinilo ou cicloalgquilo) é indicado pelo prefixo “Cx-C,”, em
que x € o minimo e y € o madximo numero de &tomos de carbono no
substituinte. Deste modo, por exemplo, “Ci-Cs-alquilo” refere-
se a um substituinte alquilo contendo de 1 a 6 A&atomos de
carbono. Ilustrando ainda mais, C3-C¢-cicloalquilo significa um
anel hidrocarbilo contendo de 3 a 6 &dtomos de carbono no anel.



EP 2 639 226/PT
15/286

O termo "hidrogénio" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa um radical hidrogénio, e pode
ser representado como -H.

O termo "hidroxi" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa -OH.

O termo "nitro" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa -NO:.

O termo "ciano" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa -CN, o qual pode também ser
representado como -C=N.

O termo "ceto" (isoladamente ou em combinacdo com outro(s)
termos (s)) significa um radical oxo, e pode ser representado
como =0.

O termo "carboxi" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa -C(0)-OH.

O termo "amino" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa -NH.

O termo "imino" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa =NH.

O termo "aminoimino" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa =NNH;.

O termo "halogéneo" ou "halo" (isoladamente ou em
combinacdo com outro(s) termos(s)) significa um radical fluor
(0 qual pode ser representado como -F), radical cloro (o qual
pode ser representado como -Cl), radical bromo (o qual pode
ser representado como -Br), ou radical iodo (o qual pode ser
representado como -I).

Um substituinte é “substituivel” se compreende pelo menos
um Atomo de carbono ou azoto que esteja ligado a um ou mais
dtomos de hidrogénio. Deste modo, por exemplo hidrogénio,
halogéneo e ciano ndo sdo incluidos nesta definicdo. Além
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disso, um dtomo de enxofre num heterociclilo contendo um desses

dtomos € substituivel com um ou mais substituintes oxo.

Se um substituinte for descrito como sendo “substituido”,
um radical diferente de hidrogénio encontra-se no lugar de um
radical hidrogénio num carbono ou azoto do substituinte. Deste
modo, por exemplo, um substituinte algquilo substituido é um
substituinte alquilo no qual pelo menos um radical diferente
de hidrogénio se encontra no lugar de um radical hidrogénio no
substituinte algquilo. Para ilustrar, monofluoroalgquilo &
alquilo substituido com um radical fluoro, e difluorocalquilo
¢ alquilo substituido com dois radicais fluoro. Deveréd ser
reconhecido que se existirem mais do que uma substituicdo num
substituinte, cada radical diferente de hidrogénio pode ser
idéntico ou diferente (salvo indicacdo em contréario).

Se um substituinte for descrito como sendo “opcionalmente
substituido”, o substituinte pode estar (1) ndo substituido ou
(2) substituido. Se um substituinte for descrito como sendo
opcionalmente substituido com até um determinado numero de
radicais diferentes de hidrogénio, esse substituinte pode
estar (1) ndo substituido; ou (2) substituido com até aquele
determinado numero de radicais diferentes de hidrogénio ou até
ao numero maximo de posicgdes substituiveis no substituinte,
conforme a que for inferior. Deste modo, por exemplo, se um
substituinte for descrito como um hetercarilo opcionalmente
substituido com até 3 radicais diferentes de hidrogénio, entédo
qualquer hetercarilo com menos de 3 posicdes substituiveis
estaria opcionalmente substituido com até somente tantos
radicais diferentes de hidrogénio gquantas as posicdes
substituiveis que possua o hetercarilo. Para ilustrar, o
tetrazolilo (o qual possul somente uma posicdo substituivel)
estaria opcionalmente substituido com até um radical diferente
de hidrogénio. Para mais bem ilustrar, se um azoto de amino
for descrito como estando opcionalmente substituido com até 2
radicais diferentes de hidrogénio, entdo um azoto de amino
primadrio estara opcionalmente substituido com até 2 radicais
diferentes de hidrogénio, ao passo que um azoto de amino
secundario estard opcionalmente substituido apenas com até
1 radical diferente de hidrogénio.
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O presente pedido de patente usa os termos "substituinte"
e "radical" indiferentemente.

0O prefixo “halo” indica gque o substituinte ao qual o
prefixo estd ligado se encontra substituido com um mais
radicais de halogénio selecionados de modo independente. Por
exemplo, haloalquilo significa um substituinte alquilo no qual
pelo menos um radical hidrogénio se encontra substituido por
um radical de halogéneo. Exemplos de haloalgquilos incluem
clorometilo, l-bromometilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo e 1,1,1-trifluoroetilo. Deveréd ser reconhecido
que se um substituinte se encontrar substituido com mais do
que um radical de halogéneo, esses radicais de halogéneo podem
ser idénticos ou diferentes (salvo indicacdo em contréario).

O prefixo “per-halo” indica que todos o0s radicais
hidrogénio no substituinte ao qual o prefixo estd ligado estédo
substituidos por radicais de halogéneo selecionados de modo
independente, ou seja, cada radical hidrogénio no substituinte
¢ substituido por um radical de halogéneo. Se todos os radicais
de halogéneo forem idénticos, o prefixo tipicamente
identificard o radical de halogéneo. Assim, por exemplo, O
termo ‘“perfluoro” significa que todos os hidrogénios no
substituinte ao qual o prefixo esteja ligado sdo substituidos
por um radical de fluor. Para ilustrar, o) termo
“perfluorocalquilo” significa um substituinte alquilo em que o
radical de fluor se encontra no lugar de cada radical
hidrogénio.

O termo "carbonilo" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa -C(0O)-.

O termo "aminocarbonilo" (isoladamente ou em combinacéao
com outro(s) termos(s)) significa -C(0)-NH;.

O termo "oxi" (isoladamente ou em combinacdo com outro (s)
termos (s)) significa um substituinte éter, e ©pode ser
representado como -0-.

O termo "alcoxi" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa um substituinte algquiléter, ou
seja, -0O-alquilo. Exemplos de um tal substituinte incluem
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metoxi (-0-CHs), etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iso-

butoxi, sec-butoxi, e terc-butoxi.

O termo "alquilcarbonilo" (isoladamente ou em combinacéo
com outro(s) termos(s)) significa -C(0)-alquilo.

O termo "aminoalguilcarbonilo" (isoladamente ou em
combinacdo com outro(s) termos(s)) significa -C(0O)-alquil-NH;.

O termo "alcoxicarbonilo" (isoladamente ou em combinacéo
com outro(s) termos(s)) significa -C(0)-O-algquilo.

O termo "carbociclilcarbonilo" (isoladamente ou em
combinacédo com outro (s) termos (s)) significa -C(0) -
carbociclilo.

De modo similar, o) termo "heterociclilcarbonilo"

(isoladamente ou em combinacdo com outro(s) termos (s))
significa -C(0)-heterociclilo.

O termo "carbociclilalquilcarbonilo" (isoladamente ou em
combinacdo com outro(s) termos(s)) significa -C(0)-alguil-
carbociclilo.

De modo similar, o termo "heterociclilalgquilcarbonilo"
(isoladamente ou em combinacdo com outro(s) termos (s))
significa -C(0)-algquil-heterociclilo.

O termo "carbocicliloxicarbonilo"™ (isoladamente ou em
combinacéo com outro(s) termos (s)) significa -C(0)-0-
carbociclilo.

O termo "carbociclilalcoxicarbonilo" (isoladamente ou em
combinacéo com outro(s) termos (s)) significa -C(0)-0-

alquilcarbociclilo.

O termo "tio" ou "tia" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa um substituinte tiaéter, ou
seja, um substituinte éter em gque um dtomo de enxofre bivalente
estd no lugar do dtomo de oxigénio do éter. Um tal substituinte
pode ser representado como -S-. Ou seja, por exemplo, "algquil-
tio-alquilo" significa algquil-S-alquilo (algquil-sulfanil-
alquilo).
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O termo "tiol" ou "sulfidrilo" (isoladamente ou em
combinacdo com outro(s) termos(s)) significa um substituinte
sulfidrilo, e pode ser representado como -SH.

O termo " (tiocarbonilo)" (isoladamente ou em combinacéo
com outro(s) termos(s)) significa um carbonilo em que o atomo
de oxigénio foi substituido com um enxofre. Tal substituinte
pode ser representado como -C(S)-.

O termo "sulfonilo" (isoladamente ou em combinacdo com

outro(s) termos(s)) significa -S(0)2-.

O termo "aminossulfonilo" (isoladamente ou em combinacéio
com outro(s) termos(s)) significa -S(0).,-NH,.

O termo "sulfinilo" ou "sulféxido" (isoladamente ou em
combinacdo com outro(s) termos(s)) significa -S(0O)-.

O termo "heterociclilo" (isoladamente ou em combinacéo
com outro(s) termos (s)) significa uma estrutura anelar
saturada (ou seja, "heterocicloalguilo™), parcialmente
saturada (ou seja, "heterocicloalcenilo"), ou completamente
insaturado (ou seja, "heterocarilo") contendo um total de 3 a
14 &atomos no anel. Pelo menos um dos &tomos do anel & um
heterodtomo (ou seja, oxigénio, azoto ou enxofre), sendo os
restantes atomos do anel selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em carbono, oxigénio, azoto e
enxofre.

Um heterociclilo pode ser um Unico anel, o qual
tipicamente contém de 3 a 7 atomos no anel, mais tipicamente
de 3 a 6 4tomos no anel, e ainda mais tipicamente 5 a 6 &tomos
no anel. Exemplos de heterociclilos de anel unico incluem
furanilo, di-hidrofuranilo, tetra-hidrofuranilo, tiofenilo
(tiofuranilo), di-hidrotiofenilo, tetra-hidrotiofenilo,
pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiazolinilo, isotiazolinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, tiodiazolilo, oxadiazolilo (incluindo 1,2, 3-
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oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo
(furazanilo), ou 1, 3,4-oxadiazolilo), oxatriazolilo (incluindo
1,2,3,4-oxatriazolilo ou 1,2,3,5-oxatriazolilo), dioxazolilo
(incluindo 1,2,3-dioxazolilo, 1,2,4-dioxazolilo, 1,3,2-
dioxazolilo, ou 1,3,4-dioxazolilo), oxatiazolilo, oxatiolilo,
oxatiolanilo, piranilo, di-hidropiranilo, tiopiranilo, tetra-
hidrotiopiranilo, piridinilo (azinilo), piperidinilo,
diazinilo (incluindo piridazinilo (1,2-diazinilo),
pirimidinilo (1,3-diazinilo), ou pirazinilo (1,4-diazinilo)),
piperazinilo, triazinilo (incluindo 1,3,5-triazinilo, 1,2,4-
triazinilo, e 1,2,3-triazinilo)), oxazinilo (incluindo 1,2-
oxazinilo, 1,3-oxazinilo, ou 1,4-oxazinilo)), oxatiazinilo
(incluindo 1,2,3-oxatiazinilo, 1,2,4-oxatiazinilo, 1,2,5-
oxatiazinilo, ou 1,2, 6-oxatiazinilo)), oxadiazinilo (incluindo
1,2,3-oxadiazinilo, 1,2,4-oxadiazinilo, 1,4,2-oxadiazinilo,
ou 1,3,5-oxadiazinilo)), morfolinilo, azepinilo, oxepinilo,

tiepinilo, e diazepinilo.

Um heterociclilo em alternativa pode ser 2 ou 3 anéis
fundidos em conjunto, tais como, por exemplo, indolizinilo,
piranopirrolilo, 4H-quinolizinilo, wpurinilo, naftiridinilo,
piridopiridinilo (incluindo pirido[3,4-blpiridinilo,
pirido[3,2-blpiridinilo, ou pirido[4,3-blpiridinilo), e
pteridinilo. Outros exemplos de heterociclilos de anéis
fundidos incluem heterociclilos benzo-fundidos, tais como

indolilo, i1soindolilo (isobenzazolilo, pseudoisoindolilo),
indoleninilo (pseudoindolilo), isoindazolilo
(benzpirazolilo), benzazinilo (incluindo quinolinilo (1-
benzazinilo) ou isoquinolinilo (2-benzazinilo)), ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, benzodiazinilo (incluindo
cinolinilo (1,2-benzodiazinilo) ou quinazolinilo (1, 3-
benzodiazinilo)), benzopiranilo (incluindo cromanilo ou

isocromanilo), benzoxazinilo (incluindo 1,3,2-benzoxazinilo,
1,4,2-benzoxazinilo, 2,3,1-benzoxazinilo, ou 3,1,4-
benzoxazinilo), e benzisoxazinilo (incluindo 1,2-

benzisoxazinilo ou 1,4-benzisoxazinilo).

O termo heterociclilo de "2 anéis fundidos" (isoladamente
ou em combinagdo com outro(s) termos(s)) significa um
heterociclilo saturado, ©parcialmente saturado, ou arilo
contendo 2 anéis fundidos. Exemplos de heterociclilos de 2
anéis fundidos incluem indolizinilo, guinolizinilo, purinilo,
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naftiridinilo, pteridinilo, indolilo, isoindolilo,
indoleninilo, isoindazolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, benzodiazinilo, benzopiranilo,
benzotiopiranilo, benzoxazolilo, antranililo, benzodioxolilo,
benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,

benzimidazolilo, Dbenzotriazolilo, Dbenzoxazinilo, e tetra-
hidroisoquinolinilo.

O termo "heterocarilo" (isoladamente ou em combinacdo com
outro(s) termos(s)) significa um heterociclilo aromético
contendo de 5 a 14 4&tomos de anel. Um heteroarilo pode ser um
anel Unico ou 2 ou 3 anéis fundidos. Exemplos de substituintes
hetercarilo incluem substituintes com anéis de 6 membros tais
como piridilo, pirazilo, pirimidinilo, piridazinilo, e 1,3,5-
, 1,2,4- ou 1,2,3-triazinilo; substituintes com anéis de 5
membros tais como imidazilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-, ou
1,3,4-oxadiazolilo e isotiazolilo; substituintes com anéis
fundidos de 6/5 membros tais como benzotiofuranilo,
benzisoxazolilo, benzoxazolilo, purinilo, e antranililo; e
anéis fundidos de 6/6 membros tais como benzopiranilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, <c¢inolinilo, quinazolinilo, e
benzoxazinilo.

Um prefixo ligado a um substituinte multicomponentes
aplica-se somente ao primeiro componente. Para ilustrar, o
termo “alquilcicloalquilo” contém dois componentes: alquilo e
cicloalquilo. Deste modo, o prefixo C1-Cs em Ci1-Cs-
alquilcicloalquilo significa gque o componente alquilo do
alguilcicloalgquilo contém de 1 a 6 4tomos de carbono; o prefixo
C1—-C¢ nédo descreve o componente cicloalquilo. Para melhor
ilustrar, o prefixo “halo” em haloalcoxialquilo indica que
somente o componente alcoxi do substituinte alcoxialquilo se
encontra substituido com um ou mais radicais de halogéneo. Se
a substituicdo com halogéneo puder, em alternativa ou
adicionalmente, ocorrer no componente alquilo, o substituinte
deveréd nesse caso ser descrito como “alcoxialgquilo substituido
com halogéneo” em vez de “haloalcoxialquilo”. E finalmente, se
a substituicdo com halogéneo puder somente ocorrer no
componente alquilo, o substituinte serd nesse caso descrito
como “alcoxi-haloalquilo”.
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Se forem descritos substituintes como sendo “selecionados
de modo independente” a partir de um grupo, cada substituinte
é selecionado independentemente do outro. Cada substituinte
pode desse modo ser idéntico ou diferente do(s) outro(s)
substituinte(s).

Quando sdo utilizadas ©palavras para descrever um
substituinte, o0 componente descrito mais a direita do
substituinte é o componente que possui a valéncia livre.

Quando uma férmula quimica é utilizada para descrever um
substituinte, o traco do lado esquerdo da férmula indica a
porcédo do substituinte que possui a valéncia livre.

Quando é utilizada uma férmula quimica para descrever um
elemento de 1ligacdo entre dois outros elementos de uma
estrutura quimica representada, o traco mais a esquerda do
substituinte indica a porcdo do substituinte gque se encontra
ligada ao elemento do lado esquerdo na estrutura representada.
Por outro lado, o traco mais a direita, indica a porcdo do
substituinte que se encontra ligada ao elemento a direita na
estrutura representada. Para ilustrar, se estrutura
representada é X-L-Y e L é descrito como -C(0)-N(H)-, entdo a

férmula quimica seria X-C(0O)-N(H)-Y.

Com referéncia ao uso das palavras “compreender" ou
"compreende" ou "compreendendo" neste pedido de patente
(incluindo as reivindicacdes), os Requerentes fazem notar gque
a menos que o contexto o exija de outro modo, aquelas palavras
sdo utilizadas na base e entendimento claro que devem ser
interpretadas de modo inclusivo, e ndo exclusivo, e que o0s
requerentes pretendem que cada uma daquelas palavras seja assim
interpretada na interpretacdo deste pedido de patente,
incluindo as reivindicac¢des abaixo.

O software ChemDraw foi utilizado para gerar os nomes dos
compostos neste pedido de patente.

O termo “amorfo” quando aplicado a um composto refere-se
a um estado sdélido no qual as moléculas do composto estédo
presentes num arranjo desordenado e ndo formam uma estrutura
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cristalina ou célula unitéria distinguiveis. Quando sujeito a
difracdo de raios X em pd, um composto amorfo ndo produz
quaisquer picos cristalinos caracteristicos.

O termo “forma cristalina” gquando aplicado a um composto
refere-se a um estado sélido no qual as moléculas do
composto estdo dispostas de modo a formar wuma estrutura
cristalina distinguivel (i) compreendendo células unitéarias
distinguiveis, e (ii) proporcionando picos no espectro de
difracdo quando sujeito a radiacdo de raios X.

O termo “pureza”, salvo indicacdo em contrario, significa
a pureza quimica de um composto de acordo com um ensaio de
HPLC convencional.

O termo “pureza de fase” significa a pureza do estado
s6lido de um composto no que diz respeito a uma forma
cristalina ou amorfa particular do composto quando determinada
por métodos analiticos de difracdo de raios X em pd.

O termo “fase pura” refere-se a pureza no gque diz respeito
a outras formas de estado sdélido do composto, e ndo implica
necessariamente um elevado grau de pureza guimica no que diz
respeito a outros compostos.

O termo “PRXD” significa difracdo de raios X em pb.

O termo “TGA” significa andlise termogravimétrica

O termo “DSC” significa calorimetria diferencial de

varrimento.
B. Compostos
O presente invento refere-se, em parte, a compostos gue

sdo derivados de feniluracilo que correspondem em estrutura a
férmula I:
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[
0 N\T7o
e N g
R3
RS

o e pae

Nestes compostos é¢ selecionado a partir do grupo
que consiste em ligacdo simples carbono-carbono e ligacédo dupla
carbono-carbono.

W A

Em algumas concretizacdes, ™~ ¢é uma ligacdo simples
carbono-carbono. Nestas concretizacdes, o0s compostos de
férmula I correspondem em estrutura a seguinte férmula (ou
seja, férmula IA)

Rl
|
0 N\T¢0
RZ N L ~ Ré
R3
RS
(I1A) R4
-
Em outras concretizacdes, 7T ¢é uma ligacdo dupla
carbono-carbono. Nestas concretizacdes, o0s compostos de

férmula I correspondem em estrutura a seguinte fédrmula (ou
seja, fédrmula IB)

Rl
O 111\(0
R2 N L\RG
R3
RS
(IB) R*

Bl. Substituinte Rl

Rl ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em
hidrogénio e metilo.

Em algumas concretizacdes, R! & hidrogénio.
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Em algumas concretizacdes, R! é metilo.

Em algumas concretizacdes, R! é selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio e metilo.

B2. Substituinte R?

R2 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em
hidrogénio, halo, hidroxi, metilo, ciclopropilo e ciclobutilo.

Em algumas concretizacdes, R? é hidrogénio.

Em algumas concretizacdes, R? & halo. Em algumas dessas
concretizacdes R2 é selecionado a partir do grupo gque consiste
em fltor e cloro. Em outras dessas concretizacdes, R? & fluor.
Em ainda outras dessas concretizacdes, R? é cloro. Em ainda
outras dessas concretizacdes, R? é bromo. Em mals outras dessas
concretizacdes, R? é iodo.

hidroxi.

[ON

Em algumas concretizacdes, R2

metilo.

[ON

Em algumas concretizacdes, R?

[ON

Em algumas concretizacdes, R? ciclopropilo.

Em algumas concretizacdes, R? & ciclobutilo.

Em algumas concretizacdes, R? é selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, metilo, hidroxi e halo. Em
algumas dessas concretizacdes, R? & selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, metilo, hidroxi, fluor e
cloro. Em outras dessas concretizacdes, R? é selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, metilo, hidroxi,
e fluor. Em ainda outras dessas concretizacdes, R2 &
selecionado a partir do grupo gque consiste em hidrogénio,
metilo, hidroxi e cloro. Em ainda outras dessas concretizacdes,
R? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
metilo, hidroxi e bromo. Em mais outras dessas concretizacdes,
R2 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
metilo, hidroxi e iodo.
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Em algumas concretizacdes, R2 é selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, metilo e halo. Em algumas
dessas concretizacdes, R? é selecionado a partir do grupo que
consiste em hidrogénio, metilo, fllor e cloro. Em outras dessas
concretizacdes, R2é selecionado a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, metilo e fltor. Em ainda outras dessas
concretizacdes, R?é selecionado a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, metilo e cloro. Em ainda outras dessas
concretizacdes, R2é selecionado a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, metilo e Dbromo. Em mais outras dessas
concretizacdes, R%é selecionado a partir do grupo que consiste

em hidrogénio, metilo e iodo.

Em algumas concretizacdes, R? é selecionado a partir do
grupo gque consiste em hidrogénio e halo. Em algumas dessas
concretizacdes, R? é selecionado a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, fltor e cloro. Em outras dessas concretizacdes,
R?2 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio
e fltor. Em ainda outras dessas concretizacdes, RZ ¢é
selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio e
cloro. Em ainda outras dessas concretizacdes, R? é selecionado
a partir do grupo que consiste em hidrogénio e bromo. Em mais
outras dessas concretizacdes, R? é selecionado a partir do

grupo que consiste em hidrogénio e iodo.
B3. Substituinte R3

R3 & selecionado a partir do grupo que consiste em
hidrogénio, halo, 0XO0 e metilo. Em algumas dessas
concretizacdes, R3® é selecionado a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, fltor, oxo e metilo. Em outras dessas
concretizacdes, R® é selecionado a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, cloro, oxo e metilo. Em ainda outras dessas
concretizacdes, R3 é selecionado a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, bromo, oxo e metilo. Em ainda outras dessas
concretizacdes, R3® é selecionado a partir do grupo que consiste

em hidrogénio, iodo, oxo e metilo.

Em algumas concretizacdes R3® & selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, halo e oxo. Em algumas dessas
concretizacdes, R3® é selecionado a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, fluor e oxo. Em outras dessas concretizacdes,
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R3 & selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
cloro e oxo. Em ainda outras dessas concretizacdes, R3 é
selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio, bromo
e oxo. Em ainda outras dessas concretizacdes, R3 é selecionado

a partir do grupo que consiste em hidrogénio, iodo e oxo.

Em algumas concretizacdes, R?® é selecionado a partir do
grupo gque consiste em hidrogénio e metilo.

Em algumas concretizacdes, R3® é hidrogénio.
Em algumas concretizacdes, R3 é metilo.
Em algumas concretizacdes, R3 & oxo.

Em algumas concretizacdes, R3® é halo. Em algumas dessas
concretizacdes, R3 é fluor. Em outras dessas concretizacdes R3
é cloro. Em ainda outras dessas concretizacdes, R® é bromo. Em
mais dessas concretizacdes, R3 é iodo.

B4. Substituinte R4.

R* ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halo,
alquilo, alcenilo, alcinilo, nitro, ciano, azido, algquiloxi,
alceniloxi, alciniloxi, amino, aminocarbonilo,
aminossulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo, e
heterociclilo, em que:

(a) o amino, aminocarbonilo, e aminossulfonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com:

(1) um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, e alquilsulfonilo, ou

(2) dois substituintes que, em conjunto com o
azoto de amino, formam um heterociclilo de anel
unico,

(b) o alquilo, alcenilo, alcinilo, alquiloxi,
alceniloxi, alciniloxi, e alquilsulfonilo, opcionalmente
encontram-se substituidos com um ou mais substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo que
consiste em halo, ox0, nitro, ciano, azido, hidroxi,
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amino, algquiloxi, trimetilsililo, carbociclilo, e
heterociclilo, em que:

0 amino opcionalmente se encontra substituido com:

(1) um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em

alquilo, alcenilo, alcinilo, alquilcarbonilo,
alquilsulfonilo, alguiloxicarbonilo, carbociclilo,
heterociclilo, carbociclilalquilo, e

heterociclilalguilo, ou

(2) dois substituintes que, em conjunto com o
azoto de amino, formam um heterociclilo de anel
unico, e

(c) o carbociclilo e heterociclilo opcionalmente
encontram-se substituidos com até trés substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo que
consiste em alquilo, alcenilo, alcinilo, halo, oxo,
nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, alquiloxi,
trimetilsililo, carbociclilo, e heterociclilo, em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido com:

(1) um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em

alquilo, alcenilo, alcinilo, algquilcarbonilo,
alquilsulfonilo, alguiloxicarbonilo, carbociclilo,
heterociclilo, carbociclilalquilo, e

heterociclilalguilo, ou
(2) dois substituintes que, em conjunto com o
azoto de amino, formam um heterociclilo de anel unico.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, alquilo, alcenilo, alcinilo, nitro,
ciano, azido, algquiloxi, alceniloxi, alciniloxi, amino,
aminocarbonilo, aminossulfonilo, alquilsulfonilo,
carbociclilo e heterociclilo, em que:

0 amino, aminocarbonilo, e aminossulfonilo opcionalmente
encontram-se substituidos com:
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(1) um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, e alquilsulfonilo, ou

(2) dois substituintes gque, em conjunto com o

azoto de amino, formam um heterociclilo de anel UGnico.

Em algumas concretizacdes, R?* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, alquilo, alcenilo, alcinilo, nitro,
ciano, azido, alguiloxi, alceniloxi, alciniloxi, amino,
aminocarbonilo, aminossulfonilo, alquilsulfonilo,

carbociclilo e heterociclilo, em que:

o) alquilo, alcenilo, alcinilo, alguiloxi,
alceniloxi, alciniloxi, e alquilsulfonilo, opcionalmente
encontram-se substituidos com um ou mais substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo que
consiste em halo, oxo, nitro, ciano, azido, hidroxi,
amino, alguiloxi, trimetilsililo, carbociclilo, e
heterociclilo, em que:

0 amino opcionalmente se encontra substituido
com:

(1) um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, alquilcarbonilo,
alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilo,
heterociclilo, carbociclilalgquilo, e
heterociclilalquilo, ou

(2) dois substituintes que, em conjunto com o
azoto de amino, formam um heterociclilo de anel
unico.

Em algumas concretizacdes, R?* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, alquilo, alcenilo, alcinilo, nitro,
ciano, azido, alquiloxi, alceniloxi, alciniloxi, amino,
aminocarbonilo, aminossulfonilo, alquilsulfonilo,
carbociclilo e heterociclilo, em que:

0 carbociclilo e heterociclilo opcionalmente
encontram-se substituidos com até trés substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo que
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consiste em alquilo, alcenilo, alcinilo, halo, oxo,
nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, alquiloxi,

trimetilsililo, carbociclilo, e heterociclilo, em que:

0 amino opcionalmente se encontra substituido
com:

(1) um ou dois substituintes selecionados
de modo independente a partir do grupo gue
consiste em alquilo, alcenilo, alcinilo,

alguilcarbonilo, alquilsulfonilo,
alquiloxicarbonilo, carbociclilo,
heterociclilo, carbociclilalquilo, e

heterociclilalquilo, ou

(2) dois substituintes que, em conjunto
com o azoto de amino, formam um heterociclilo
de anel tunico.

Em algumas concretizacdes, R?* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, alquilo, alcenilo, alcinilo, nitro,
ciano, azido, alguiloxi, alceniloxi, alciniloxi, amino,
aminocarbonilo, aminossulfonilo, alquilsulfonilo,
carbociclilo, e heterociclilo, em que:

(a) o amino, aminocarbonilo, e aminossulfonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com:

(1) um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gque consiste em
alguilo, alcenilo, e alcinilo, ou,

(2) dois substituintes gue, em conjunto com o
azoto de amino, formam um heterociclilo de anel
unico; e

(b) o alquilo, alcenilo, alcinilo, alguiloxi,
alceniloxi, alciniloxi, alquilsulfonilo, carbociclilo, e
heterociclilo opcionalmente encontram-se substituidos com
até trés substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em halo, oxo, nitro, ciano,
azido, hidroxi, amino, algquiloxi, carbociclilo, e
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heterociclilo, em que o amino opcionalmente se encontra
substituido com:

(1) um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
alcenilo, alcinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
algquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo, e heterociclilalquilo, ou,

(2) dois substituintes gque, em conjunto com o azoto

de amino, formam um heterociclilo de anel unico.

Em algumas concretizacdes, R? & selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, alquilo, alcenilo, alcinilo, nitro,
ciano, azido, algquiloxi, alceniloxi, alciniloxi, amino,
aminocarbonilo, aminossulfonilo, alquilsulfonilo,

carbociclilo, e heterociclilo, em que:

o) amino, aminocarbonilo, e aminossulfonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com:

(1) um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em
alguilo, alcenilo, e alcinilo, ou,

(2) dois substituintes gue, em conjunto com o
azoto de amino, formam um heterociclilo de anel
unico.

Em algumas concretizacdes, R?* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, alquilo, alcenilo, alcinilo, nitro,
ciano, azido, alguiloxi, alceniloxi, alciniloxi, amino,
aminocarbonilo, aminossulfonilo, alquilsulfonilo,
carbociclilo, e heterociclilo, em que:

o alguilo, alcenilo, alcinilo, alquiloxi, alceniloxi,
alciniloxi, alguilsulfonilo, carbociclilo, e heterociclilo
opcionalmente encontram-se substituidos com até trés
substituintes selecionados de modo independente a partir do
grupo que consiste em halo, oxo, nitro, ciano, azido, hidroxi,
amino, alquiloxi, carbociclilo, e heterociclilo, em que o amino
opcionalmente se encontra substituido com:
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(1) um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
alcenilo, alcinilo, alquilcarbonilo, algquilsulfonilo,
alquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo, e heterociclilalgquilo, ou,

(2) dois substituintes que, em conjunto com o azoto
de amino, formam um heterociclilo de anel unico.

Em algumas concretizacdes, R?* & selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, Ci-Csalguilo, Cz-Cs-alcenilo, C2-Cs-
alcinilo, amino, Ci-Cs-alquilsulfonilo, Cs-Cs-carbociclilo, e
heterociclilo de 5-6 membros, em que:

(a) o amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
alcenilo, alcinilo, e alquilsulfonilo,

(b) o Ci-Cs-alquilo, Cz-Cs_alcenilo, e Cy-Cs-alcinilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em halo, oxo, hidroxi, alquiloxi,
e trimetilsililo, e

(c) o Cz-Cs-carbociclilo e heterociclilo de 5-6
membros opcionalmente encontram-se substituidos com até
trés substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
alcinilo, halo, e amino, em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo gque consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, e alquilsulfonilo.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo que consiste em Ci-Cs-alquilo, Cz-Cz-alcenilo, Cy-Cs-
alcinilo, amino, Ci-Cs-alquilsulfonilo, Cs-Cs—carbociclilo, e
heterociclilo de 5-6 membros, em que:
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(a) o amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
alcenilo, alcinilo, e alquilsulfonilo,

(b) o Ci-Csz-alguilo, Cz-Cs—alcenilo, e Cy-Cs-alcinilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em halo, oxo, hidroxi, alquiloxi,
e trimetilsililo, e

(c) o CzCs-carbociclilo e heterociclilo de 5-6
membros opcionalmente encontram-se substituidos com até
trés substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo gque consiste em alquilo, alcenilo,
alcinilo, halo, e amino, em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em
alguilo, alcenilo, alcinilo, e alquilsulfonilo.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, Ci-Cs-alquilo, Cz-Cs-carbociclilo,
e heterociclilo de 5-6 membros, em que:

(a) o) Ci1-Cs—alguilo opcionalmente encontra-se
substituido com até trés substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em halo,
oxo0, hidroxi, alquiloxi, e trimetilsililo, e

(b) o Cz-Cs-carbociclilo e heterociclilo de 5-6
membros opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo gue consiste em alquilo, halo, e
alguilsulfonilamino.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, Ci-Cs—alquilo, Cz-Cs-carbociclilo,
e heterociclilo de 5-6 membros, em que:

(a) o) Ci-Cs-alqguilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
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modo independente a partir do grupo que consiste em halo,

0ox0, hidroxi, alquiloxi, e trimetilsililo, e

(b) o Cs-Ces-carbociclilo e o heterociclilo de 5-6
membros opcionalmente encontram-se substituidos com um
substituinte selecionado a partir do grupo que consiste
em alquilo, halo, e alquilsulfonilamino.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo que consiste em Ci-Cs-alquilo, Cz-Cs-carbociclilo, e
heterociclilo de 5-6 membros, em que:

(a) o) Ci-Cs—-alqguilo opcionalmente encontra-se
substituido com até trés substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em halo,
0x0, hidroxi, alquiloxi, e trimetilsililo, e

(b) o CzCs-carbociclilo e heterociclilo de 5-6
membros opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo gue consiste em algquilo, halo e
alquilsulfonilamino.

Em algumas concretizacdes, R?* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, terc-butilo, Cz:-Cs-carbociclilo, e
heterociclilo de 5-6 membros, em que:

0 Cs-Cs-carbociclilo e heterociclilo de 5-6 membros
opcionalmente encontram-se substituidos com um
substituinte selecionado a partir do grupo que consiste
em alquilo, halo, e algquilsulfonilamino.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo gque consiste em terc-butilo, Cz-Cs-carbociclilo, e
heterociclilo de 5-6 membros, em que:

0 carbociclilo C3-C¢ e heterociclilo de 5-6 membros
opcionalmente encontram-se substituidos com um
substituinte selecionado a partir do grupo que consiste
em alquilo, halo, e algquilsulfonilamino.
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Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do

grupo que consiste em halo, alquilo, halocalquilo,
carboxialquilo, hidroxialquilo, alguiloxialquilo,
trimetilsililalcinilo, alquilcarbociclilo, carbociclilo,
alquil-heterociclilo, heterociclilo, halocarbociclilo,

alqguilsulfonilamino e alquilsulfonilo.

Em algumas concretizacdes, R?* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, alquilo, alcenilo, alcinilo, nitro,
ciano, azido, alquiloxi, alceniloxi, alciniloxi, amino,
aminocarbonilo, aminossulfonilo, alquilsulfonilo,

carbociclilo e heterociclilo.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, Ci-Cs-algquilo, Cz-Cs-alcenilo, C2-Cs-
alcinilo, amino, Ci-Cs-alquilsulfonilo, Cz-Cs-carbociclilo, e
heterociclilo de 5-6 membros. Em algumas dessas
concretizacdes, R?* é selecionado a partir do grupo que consiste
em halo, Ci-Cs—alguilo, Cz-Cs—alcenilo, Cy-Cs-alcinilo, amino,
Ci-Cs—-alguilsulfonilo, Cs-carbociclilo, e heterociclilo de 5-6
membros. Em outras dessas concretizacdes, R* é selecionado a
partir do grupo que consiste em halo, Ci-Cs-alquilo, Co-Cy-
alcenilo, Cs-Cs.alcinilo, amino, Ci-Cs-alquilsulfonilo, fenilo e
hetercarilo de 5-6 membros.

Em algumas concretizacdes, R?* é selecionado a partir do
grupo gque consiste em Ci-Cs-alquilo, Cz-Cz-alcenilo, C3-Cy-
alcinilo, amino, Ci-Cs_alquilsulfonilo, Cz-Cs-carbociclilo, e
heterociclilo de 5-6 membros. Em algumas dessas
concretizacdes, R* é selecionado a partir do grupo que consiste
em Ci1-C4—alquilo, Cz-Cs-alcenilo, Cy-Cs4~alcinilo, amino, Ci1-C4-
alquilsulfonilo, Ces-carbociclilo, e heterociclilo de 5-6
membros. Em outras dessas concretizacdes, R* é selecionado a
partir do grupo que consiste em Ci-Cs—alquilo, Cz-Cs—alcenilo,
Cz-Cs4-alcinilo, amino, Ci-Cs-alguilsulfonilo, fenilo e
heteroarilo de 5-6 membros.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, Ci:-Cs—alquilo, C3-Cs-carbociclilo e
heterociclilo de 5-6 membros. Em algumas dessas
concretizacdes, R*¢é selecionado a partir do grupo que consiste
em halo, Ci-Cs4—alquilo, Cs-carbociclilo,e heterociclilo de 5-6
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membros. Em outras dessas concretizacdes, R* é selecionado a
partir do grupo que consiste em halo, Ci-Cs—alquilo, fenilo e
heteroarilo de 5-6 membros.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo gque consiste em Ci-Cs—alquilo, C3-Ce¢-carbociclilo, e
heterociclilo de 5-6 membros. Em algumas dessas
concretizacdes, R?*¢é selecionado a partir do grupo que consiste
em Ci-Cs-algquilo, Cs-carbociclilo, e heterociclilo de 5-6
membros. Em outras dessas concretizacdes, R* é selecionado a
partir do grupo gque consiste em Ci-Cs-alquilo, fenilo, e
heteroarilo de 5-6 membros.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, terc-butilo, Cz:-Cs-carbociclilo, e
heterociclilo de 5-5 membros. Em algumas dessas
concretizacdes, R* ¢ selecionado a partir do grupo que consiste
em halo, terc-butilo, carbociclilo Cs, e heterociclilo de 5-6
membros. Em outras dessas concretizacdes, R* é selecionado a
partir do grupo que consiste em halo, terc-butilo, fenilo, e
heteroarilo de 5-6 membros.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo gque consiste em terc-butilo, Cz-Cs-carbociclilo, e
heterociclilo de 5-6 membros. Em algumas dessas
concretizacdes, R*é selecionado a partir do grupo que consiste
em terc-butilo, carbociclilo Cs, e heterociclilo de 5-6
membros. Em outras dessas concretizacdes, R* é selecionado a
partir do grupo gque consiste em terc-butilo, fenilo, e
heterocarilo de 5-6 membros.

Em algumas concretizacdes, R?* é selecionado a partir do
grupo que consiste em C3-C¢-carbociclilo e heterociclilo de 5-
6 membros. Em algumas dessas concretizacdes, R?* é selecionado
a partir do grupo gue consiste em Cs-carbociclilo, e
heterociclilo de 5-6 membros. Em outras dessas concretizacdes,
R? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em fenilo e
hetercarilo de 5-6 membros.

Carbociclilos adequados para as concretizacdes supra
incluem, por exemplo, ciclopropilo e fenilo.
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Heterociclilos adequados para as concretizacdes supra

incluem, por exemplo, furanilo, tienilo, e piridinilo.

Em algumas concretizacdes, R* é selecionado a partir do
grupo que consiste em halo, alquilo, e alguiloxi.

Em algumas concretizacdes, R?* é alquilo.
Em algumas concretizacdes, R* é terc-butilo.
B5. Substituinte RS5.

R> ¢ selecionado a partir do grupo gue consiste em
hidrogénio, hidroxi, alquilo, alcenilo, alcinilo, alquiloxi,
alceniloxi, alciniloxi, algquilsulfoniloxi,
carbociclilsulfoniloxi, haloalquilsulfoniloxi e halo:

Em algumas concretizacdes, R® é selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, hidroxi, alquiloxi e halo.
Em algumas dessas concretizacdes, R® ¢ selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, hidroxi, algquiloxi e fluor.
Em outras dessas concretizacdes, R® é selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, hidroxi, algquiloxi e fluor.
Em ainda outras dessas concretizacdes, R® & selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, hidroxi, alguiloxi
e cloro. Em ainda outras dessas concretizacdes, R® &
selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
hidroxi, alquiloxi e bromo. Em outras dessas concretizacdes,
R> & selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
hidroxi, algquiloxi e iodo.

Em algumas concretizacdes, R® é selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, hidroxi, metoxi e halo. Em
algumas dessas concretizacdes, R> é selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, hidroxi, metoxi e flUor. Em
outras dessas concretizacdes, R® & selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, hidroxi, metoxi e cloro. Em
ainda outras dessas concretizacdes, R® & selecionado a partir
do grupo que consiste em hidrogénio, hidroxi, metoxi e bromo.
Em outras dessas concretizacdes, R® é selecionado a partir do

grupo gque consiste em hidrogénio, hidroxi, metoxi e iodo.
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Em algumas concretizacdes, R® é selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, hidroxi e alcoxi. Em algumas
dessas concretizacdes, R® é selecionado a partir do grupo que
consiste em hidrogénio, hidroxi, metoxi e etoxi.

Em algumas concretizacdes, R> é hidrogénio.

Em algumas concretizacdes, R & hidroxi.

Em algumas concretizacdes, R> é alquiloxi.

Em algumas concretizacdes, R® é metoxi.

Em algumas concretizacdes, R> é etoxi.

B6. Substituinte L.

L & uma ligacdo, e os compostos de fédrmula I correspondem
em estrutura a fédrmula I-LO:

R!

(I'w} R4

Em alguns dessas concretizacdes, 0s compostos
correspondem a fédrmula seguinte (ou seja, fédrmula IA-LO):
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Em outras dessas concretizacdes, os compostos
correspondem a fédrmula seguinte (ou seja, férmula IB-LO) :

R

On N0

R X N . R
R3 o
(IBLO) s

B7. Substituinte RS.

Em algumas concretizacdes, R® & selecionado a partir do
grupo gque consiste em carbociclilo de 2 anéis fundidos e
heterociclilo de 2 anéis fundidos, em que cada um desses
substituintes opcionalmente encontra-se substituido com um ou
mais substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em RE, RF, R¢, RE, RI, RJ e RK.

Em algumas dessas concretizacdes, o carbociclilo de
2 anéis fundidos e o heterociclilo de 2 anéis fundidos néo
estdo substituidos.

Em outras dessas concretizacdes, o carbociclilo de
2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos encontram-
se substituidos com um substituinte selecionado a partir do
grupo que consiste em RE, RF, R¢, R, RI, R’, e RX. Em algumas
dessas concretizacdes, o carbociclilo de 2 anéis fundidos e
heterociclilo de 2 anéis fundidos encontram-se substituidos
com um substituinte selecionado a partir do grupo que consiste
em RE, RF, RI, R e¢ REK. Em outras dessas concretizacdes, o
carbociclilo de 2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis
fundidos encontram-se substituidos com um substituinte
selecionado a partir do grupo que consiste em RE, RF e RJ. Em
ainda outra dessas concretizacgdes, o carbociclilo de 2 anéis
fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos encontram-se
substituidos com um substituinte selecionado a partir do grupo
que consiste em RF e R?7. Em outras dessas concretizacdes, o
carbociclilo de 2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis
fundidos encontram-se substituidos com RY.
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Em ainda outra dessas concretizacdes, o carbociclilo de
2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos encontram-
se substituidos com dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em RE, RF, RS, RE,
RI, R’7, e RK. Em algumas dessas concretizacdes, o carbociclilo
de 2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos
encontram-se substituidos com dois substituintes selecionados
de modo independente a partir do grupo que consiste em RE, RF,
R, RJ, ¢ RK. Em outras dessas concretizacdes, o carbociclilo
de 2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos
encontram-se substituidos com dois substituintes selecionados
de modo independente a partir do grupo que consiste em RE, RF,
e RI. Em outras dessas concretizacdes, o carbociclilo de 2
anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos encontram-
se substituidos com dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em RF e RYJ.

Em outras dessas concretizacdes, o carbociclilo de
2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos encontram-
se substituidos com trés substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em RE, RF, RS, RH,
R, RJ, e RX, Em algumas dessas concretizacdes, o carbociclilo
de 2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos
encontram-se substituidos com trés substituintes selecionados
de modo independente a partir do grupo que consiste em RE, REF,
R, RJ, e RK. Em outras dessas concretizacdes, o carbociclilo
de 2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos
encontram-se substituidos com trés substituintes selecionados
de modo independente a partir do grupo que consiste em RE, RF,
e RJY. Em outras dessas concretizacdes, o carbociclilo de 2
anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos encontram-
se substituidos com trés substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em RF e RI.

Em outras dessas concretizacdes, o carbociclilo de
2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos encontram-
se substituidos com um, dois, ou trés substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo que
consiste em RE, RF, R¢, RE, RI, RJ, e RK. Em algumas dessas
concretizacdes, o carbociclilo de 2 anéis fundidos e
heterociclilo de 2 anéis fundidos encontram-se substituidos
com um, dois, ou trés substituintes selecionados de modo
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independente a partir do grupo que consiste em RE, RF, RI, RYJ,
e REK, Em outras dessas concretizacdes, o carbociclilo de
2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis fundidos encontram-
se substituidos com  um, dois, ou trés substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo que
consiste em RE, RF e RY. Em outras dessas concretizacdes, o
carbociclilo de 2 anéis fundidos e heterociclilo de 2 anéis
fundidos encontram-se substituidos com um, dois, ou trés
substituintes selecionados de modo independente a partir do
grupo que consiste em RF e RY7.

Em algumas concretizacdes, R® é carbociclilo de 2 anéis
fundidos opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados de modo independente a partir do
grupo que consiste em RE, R¥, R¢, RE, RI, R’ e¢ RK., Em algumas
dessas concretizacdes, o carbociclilo de 2 anéis fundidos néo
se encontra substituido. Em outras dessas concretizacdes, o
carbociclilo de 2 anéis fundidos encontra-se substituido com
um substituinte selecionado a partir do grupo que consiste em
RE, R¥, R¢, RE, R, R’ ¢ RK, Em ainda outra dessas concretizacdes,
o carbociclilo de 2 anéis fundidos encontra-se substituido com
dois substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em RE, RF, R®, RH, RI, RY ¢ RK, Em outras
dessas concretizacgdes, o carbociclilo de 2 anéis fundidos
encontra-se substituido com trés substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em RE, RF, RS,
RE, RI, R’ ¢ RX. Em outras dessas concretizacdes, o carbociclilo
de 2 anéis fundidos encontra-se substituido com um, dois, ou
trés substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em RE, RF, R¢, RE, RI, RJ e RK.

Em algumas concretizacdes, R® é heterociclilo de 2 anéis
fundidos opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados de modo independente a partir do
grupo que consiste em RE, R¥, RS, RE, RI, R’ e¢ RX. Em algumas
dessas concretizacdes, o heterociclilo de 2 anéis fundidos né&o
se encontra substituido. Em outras dessas concretizacdes, o
heterociclilo de 2 anéis fundidos encontra-se substituido com
um substituinte selecionado a partir do grupo que consiste em
RE, RF, R¢, RE, R!, R7 ¢ RX, Em ainda outra dessas concretizacdes,
o heterociclilo de 2 anéis fundidos encontra-se substituido
com dois substituintes selecionados de modo independente a
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partir do grupo que consiste em RE, RF, R¢, RE, RI, R ¢ RX. Em
outras dessas concretizacgdes, o heterociclilo de 2 anéis
fundidos encontra-se substituido com trés substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo que
consiste em RE, RF, R¢, RH, RI, RI e RK. Em outras dessas
concretizacdes, o heterociclilo de 2 anéis fundidos encontra-
se substituido com um, dois, ou trés substituintes selecionados
de modo independente a partir do grupo que consiste em RE, RF,
R¢, RE, RI, RI ¢ REK,

Em algumas das concretizacdes anteriores, o carbociclilo
de 2 anéis fundidos opcionalmente substituido é selecionado a
partir do grupo que consiste em naftalenilo, di-
hidronaftalenilo, tetra-hidronaftalenilo, hexa-hidro-
naftalenilo, octa-hidronaftalenilo, deca-hidronaftalenilo,
indenilo, di-hidroindenilo, hexa-hidroindenilo, octa-
hidroindenilo, pentalenilo, octa-hidropentalenilo, e hexa-
hidropentalenilo. Em algumas dessas concretizacgdes, o)
carbociclilo de 2 anéis fundidos opcionalmente substituido é
selecionado a partir do grupo que consiste em naftalenilo e
di-hidroindenilo. Em algumas dessas concretizacdes, o)
carbociclilo de 2 anéis fundidos opcionalmente substituido é
naftalenilo. Em outras dessas concretizacdes, o carbociclilo
de 2 anéis fundidos opcionalmente substituido é di-
hidroindenilo. Em outras dessas concretizacdes, o carbociclilo
de 2 anéis fundidos opcionalmente substituido ¢ indenilo.

Em algumas das concretizacdes anteriores, o heterociclilo
de 2 anéis fundidos opcionalmente substituido é selecionado a
partir do grupo que consiste em



EP 2 639 226/PT

(HIE)

LK
}Eﬂ \ﬂ
/l\ N f - 52
?‘T{q Ty X

(1R}

43/286
X x!_’i
(Y KT
- \\ i
3{:L\‘X§’, x® N \ijﬂfx
{H2) {H3)



EP 2 639 226/PT
44/286

X1, X2 e X3 s3do selecionados de modo independente a partir do
grupo que consiste em N e C(H);

X% é selecionado a partir do grupo que consiste em N(H), O e
S

X5, X%, e X’ sido selecionados de modo independente a partir do
grupo que consiste em N e C(H);

X8 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em N(H), O e
S

X? é selecionado a partir do grupo que consiste em N(H), O e
S;

X10 x11  X12 ¢ X13 530 selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em N e C(H);

X4 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em N(H), O, e
S

X15, X186, X7 ¢ X18 530 selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em N e C(H);

um ou mais de X9, X20 ¢ X2 & N e o(s) restante(s) é/sdo C(H):

um ou mais de X?22, X23, X?% e X?5 & N e o(s) restante(s) é&/sé&o
C(H);

um ou mais de X268, X?7 ¢ X282 & N e o(s) restante(s) é/sdo C(H);

um ou mais de X29, X30, X31 ¢ X32 ¢ N e o(s) restante(s) é&/sé&o
C(H);

um ou mais de X33, X34 e X35 & N e o(s) restante(s) é/sdo C(H);
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um ou mais de X3¢, X37, X38 e X39 & N e o(s) restante(s) é/sdo
C(H):

X40, X41 ¢ X% 530 selecionados de modo independente a partir do
grupo que consiste em N e C(H);

um de X%3, X% e X% & selecionado a partir do grupo gue consiste
em N(H), O e S e o0os restantes dois sdo C(H)2;

um de X4%¢ e X47 & selecionado a partir do grupo que consiste em
N(H), O e S e o outro é C(H):;

X48 X49 X350 ¢ X351 530 selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em N e C(H);

X352, X33 ¢ X34 s3o selecionados de modo independente a partir do

grupo que consiste em N e C(H);

X35 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em N(H), O e
Sy

X56, X357 ¢ X538 s3o selecionados de modo independente a partir do
grupo que consiste em N e C(H);

X5% ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em N(H), O, e
Sy

X% & selecionado a partir do grupo que consiste em N(H), O, e
S

X61, X2 X3 ¢ X% s3o0 selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em N e C(H);

X5 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em N(H), O e
Sy

X6,  X67 X68 o X89 530 selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em N e C(H);

um ou mais de X790, X" e X7 & N e o(s) restante(s) é/sdo C(H):;
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X5 e X' & N e o(s)

restante(s) é/sdo

um de X7 e X’ & N(H), e o que resta é C(H):

Em algumas das concretizacdes anteriores, o heterociclilo
de 2 anéis fundidos opcionalmente substituido é selecionado a
partir do grupo gque consiste em:
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Em algumas das concretizacdes anteriores, o heterociclilo

de 2 anéis fundidos opcionalmente substituido é selecionado a
partir do grupo que consiste em:

Em algumas
C(H).

Em algumas
C(H) .

Em algumas
X13 s3do C(H).

Em algumas
X18 s3do C(H).

Em algumas
X2l & N.

X3 N

)?ﬁf’{\Ix\>
,‘:‘L{_’J\x;’f X3
HY

(FI20}

das concretizacdes anteriores, X!, X2 e X3 sdo

das concretizacdes anteriores, X°, X® e X7 sio

das concretizacdes anteriores, X190, X1 X12 ¢

das concretizacdes anteriores, X135, X6, X17 ¢

das concretizacdes anteriores, um de X19, X20 ¢
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Em algumas das concretizacdes anteriores, um de X22, X23,
X24 e X25 & N.

Em algumas das concretizacdes anteriores, um de X?2¢, X?7 e
X?% & N e um de X?29, X30, X31 ¢ X32 & N.

Em algumas das concretizacdes anteriores, X40, X4l ¢ X42

sdo C(H).

Em algumas das concretizacdes anteriores, X%, X4, X30 ¢
X531 sdo C(H).

Em algumas das concretizacdes anteriores, X532, X33 ¢ X534

sdo C(H).

Em algumas das concretizacdes anteriores, X3¢, X537 ¢ X58
sdo C(H).

Em algumas das concretizacdes anteriores, X&, X62 X8 ¢
X% s3do C(H).

Em algumas das concretizacdes anteriores, X%, X®7, X8 ¢
X% sdo C(H).

Em algumas das concretizacdes anteriores, um ou mais de
X0, X" e X2 & N e o(s) restantes é/sdo C(H).

Em algumas das concretizacdes anteriores, um ou mais de
X73, X', X7 ¢ X’ & N e o(s) restantes é&/sdo C(H).

B8. Substituinte RE.

Cada RE ¢ gselecionado de modo independente a partir do
grupo que consiste em halo, nitro, hidroxi, oxo, carboxi,
ciano, amino, imino, azido, e aldeido, em gue o amino
opcionalmente encontra-se substituido com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a partir do
grupo que consiste em alguilo, alcenilo, e alcinilo.

Em algumas concretizacdes, cada RE é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em halo, nitro,
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hidroxi, oxo, carboxi, amino, imino, e aldeido, em gue o0 amino
opcionalmente encontra-se substituido com um ou dois alquilos

selecionados de modo independente.

Em algumas concretizacdes, cada RE é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em halo, nitro,

hidroxi, oxo, carboxi, amino, imino, aldeido, e alquilamino.

Em algumas concretizacdes, cada RE é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em cloro, fllor,
nitro, hidroxi, oxo, carboxi, amino, imino, aldeido, e

alguilamino.

Em algumas concretizacdes, cada RE é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em halo, nitro,
hidroxi, oxo, carboxi, ciano, amino, imino, e azido. Em algumas
dessas concretizacdes, cada RE ¢ halo. Em outras dessas
concretizacdes, cada RE é nitro. Em ainda outras dessas
concretizacdes, cada RE ¢ hidroxi. Em ainda outras dessas
concretizacdes, cada RE ¢é oxo. Em ainda outras dessas
concretizacdes, cada RE ¢ carboxi. Em ainda outras dessas
concretizacdes, cada RE é ciano. Em ainda outras dessas
concretizacdes, cada RE é amino. Em outras dessas
concretizacdes, cada RE ¢ imino. Em ainda outras dessas
concretizacdes, cada RE é azido.

Em algumas concretizacdes, cada RE é selecionado de modo
independente a partir do grupo gque consiste em halo, nitro,
hidroxi, oxo, carboxi, ciano, amino, e imino.

B9. Substituinte RF.

Cada RF ¢ selecionado de modo independente a partir do
grupo que consiste em algquilo, alcenilo, e alcinilo, em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-se
substituido com um ou mais substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gue consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, azido, oxo,
aminossulfonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo,
alceniloxicarbonilo, alciniloxicarbonilo, alquil-
carboniloxi, alcenilcarboniloxi, alcinilcarboniloxi,
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alguiloxi, alceniloxi, alciniloxi, carbociclilo,
heterociclilo, ciano, e aminocarbonilo, em que:

o amino, imino, aminossulfonilo, aminocarbonilo,
carbociclilo, e heterociclilo opcionalmente
encontram-se substituidos com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em alguilo, alcenilo,
alcinilo, alquilsulfonilo, alcenilsulfonilo,
alcinilsulfonilo, algquilsulfonilamino, hidroxi, e
alguiloxi, em que:

a porgéo amino do alquilsulfonilamino
opcionalmente encontra-se substituida com um
substituinte selecionado a partir do grupo que
consiste em alquilo, alcenilo, e alcinilo.

Em algumas concretizacdes, cada RF & selecionado de modo

independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
alcenilo, e alcinilo, em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-se
substituido com um ou mais substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gue consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, azido, o0xo,
aminossulfonilo, algquilsulfonilo, algquiloxicarbonilo,
alceniloxicarbonilo, alciniloxicarbonilo,
algquilcarboniloxi, alcenilcarboniloxi,
alcinilcarboniloxi, alquiloxi, alceniloxi, alciniloxi,
carbociclilo, heterociclilo, ciano, e aminocarbonilo, em
que:

0 amino, imino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
alcinilo, alquilsulfonilo, alcenilsulfonilo,
alcinilsulfonilo, e algquilsulfonilamino, em que:

a porgéo amino do alguilsulfonilamino
opcionalmente encontra-se substituida com um
substituinte selecionado a partir do grupo gue
consiste em alquilo, alcenilo, e alcinilo.
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Em algumas das concretizagdes anteriores, cada RF ¢&
selecionado de modo independente a partir do grupo gque consiste
em alquilo, alcinilo, e alcinilo, em que tais substituintes
ndo se encontram substituidos.

Em algumas concretizacdes, cada RF é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
alcenilo, e alcinilo, em que:

Cada um desses substituintes opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo gque consiste em carboxi,
hidroxi, halo, amino, imino, nitro, oxo, aminossulfonilo,
alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, alguilcarboniloxi,
alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano, e
aminocarbonilo, em que:

o amino, imino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em alquilo, alquilsulfonilo, e
alquilsulfonilamino,

em que:

a porcdo amino do alguilsulfonilamino opcionalmente
encontra-se substituida com alquilo.

Em algumas concretizacodes, cada R¥F ¢ um alquilo
selecionado de modo independente opcionalmente substituido com
um substituinte selecionado a partir do grupo que consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, 0X0,
aminossulfonilo, alquilsulfonilo, alguiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquiloxi, <carbociclilo, heterociclilo,
ciano, e aminocarbonilo, em que:

o) amino, imino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em alquilo, alquilsulfonilo, e
alguilsulfonilamino, em que:

a porcdo amino do algquilsulfonilamino opcionalmente
encontra-se substituida com algquilo.
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Em algumas concretizacdes, cada R¥F ¢é um alguilo
selecionado de modo independente opcionalmente substituido com
um substituinte selecionado a partir do grupo que consiste em
carboxi, halo, amino, imino, e aminossulfonilo, em que:

o) amino, imino, e aminossulfonilo opcionalmente
encontram-se substituidos com um ou dois substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo gque
consiste em alquilo, algquilsulfonilo, e

alguilsulfonilamino.

Em algumas concretizacdes, cada RF & um alguilo
selecionado de modo independente opcionalmente substituido com
amino, em que o amino opcionalmente encontra-se substituido

com alquilsulfonilo.

Em algumas concretizacdes, cada RF ¢é& um alguilo
selecionado de modo independente substituido com amino, em gque
0 amino se encontra substituido com alquilsulfonilo. Em algumas
dessas concretizacdes, cada RF € metilsulfonilaminometilo.

Em algumas concretizacdes, cada RF é selecionado de modo
independente a partir do grupo gue consiste em alquilo,
alcenilo, e alcinilo, em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-se
substituido com  um, dois, ou trés substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo gue
consiste em carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro,

azido, 0xo0, aminossulfonilo, alquilsulfonilo,
alquiloxicarbonilo, alceniloxicarbonilo, alciniloxi-
carbonilo, alguilcarboniloxi, alcenilcarboniloxi,

alcinilcarboniloxi, alquiloxi, alceniloxi, alciniloxi,
carbociclilo, heterociclilo, ciano, e aminocarbonilo.

Em algumas concretizacdes, cada RF & alquilo selecionado
de modo independente substituido com um ou mais substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo gue
consiste em carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, azido,
oxX0, aminossulfonilo, algquilsulfonilo, alguiloxicarbonilo,
alceniloxicarbonilo, alciniloxicarbonilo, algquilcarboniloxi,
alcenilcarboniloxi, alcinilcarboniloxi, alguiloxi,
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alceniloxi, alciniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano, e
aminocarbonilo.

B10. Substituinte RE.

Cada R® ¢ selecionado de modo independente a partir do
grupo que consiste em carbociclilo e heterociclilo, em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-se
substituido com um ou mais substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gue consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, carboxi, hidroxi, halo,

amino, nitro, azido, 0X0, aminossulfonilo,
alguiloxicarbonilo, alceniloxicarbonilo, alciniloxi-
carbonilo, alquilcarboniloxi, alcenilcarboniloxi,

alcinilcarboniloxi, algquiloxi, alceniloxi, alciniloxi,
carbociclilo, heterociclilo, ciano, e aminocarbonilo, em
que:

o) amino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
alcinilo, alguilsulfonilo, alcenilsulfonilo, e
alcinilsulfonilo.

Em algumas das concretizacdes anteriores, cada RE® ¢&
selecionado de modo independente a partir do grupo gue consiste
em carbociclilo e heterociclilo, em que tais substituintes néo
se encontram substituidos.

Em algumas concretizacdes, cada R® é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em carbociclilo e
heterociclilo, em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gue consiste em
alquilo, carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo,
aminossulfonilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano, e
aminocarbonilo, em que:
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0 amino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo gque consiste em alquilo e
alguilsulfonilo.

Em algumas das concretizacdes anteriores, o carbociclilo
C3-Cs-carbociclilo.

[ON

Em algumas das concretizacgdes anteriores, o heterociclilo
heterociclilo de 5-6 membros.

[ON

Bll. Substituinte RE,

Cada RH é selecionado de modo independente a partir do
grupo gque consiste em alquiloxi, alceniloxi, alciniloxi,
alquilsulfoniloxi, alcenilsulfoniloxi, e alcinilsulfoniloxi,

em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-se
substituido com um ou mais substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gue consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo,

aminossulfonilo, alguiloxicarbonilo,
alceniloxicarbonilo, alciniloxicarbonilo,
alguilcarboniloxi, alcenilcarboniloxi,

alcinilcarboniloxi, algquiloxi, alceniloxi, alciniloxi,
carbociclilo, heterociclilo, ciano, e aminocarbonilo, em
que:

o) amino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
alcinilo, alquilsulfonilo, alcenilsulfonilo, e
alcinilsulfonilo.

Em algumas das concretizacdes anteriores, cada RE &
selecionado de modo independente a partir do grupo gue consiste
em alquiloxi, alceniloxi, alciniloxi, algquilsulfoniloxi,
alcenilsulfoniloxi, e alcinilsulfoniloxi, em que tais
substituintes n&o se encontram substituidos.
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Em algumas concretizacdes, cada RE ¢é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em alguiloxi e
alquilsulfoniloxi, em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gue consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, 0X0,
aminossulfonilo, algquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
algquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano, e

aminocarbonilo, em que:

o) amino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo e
alquilsulfonilo.

Em algumas concretizacdes, cada R é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquiloxi e
alquilsulfoniloxi, em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gue consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo,
aminossulfonilo, algquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquiloxi, ciano, e aminocarbonilo, em que:

0 amino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo gue consiste em alquilo e
alguilsulfonilo.

Em algumas concretizacdes, cada RE & selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em alguiloxi e
alquilsulfoniloxi, em que:

cada um desses substituintes opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
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modo independente a partir do grupo gue consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo,
aminossulfonilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquiloxi, ciano, e aminocarbonilo.

Em algumas concretizacdes, cada R® é alquiloxi selecionado
de modo independente.

Em algumas concretizacdes, cada RY® ¢é alquilsulfoniloxi
selecionado de modo independente.

Bl2. Substituinte RI

Cada R! é selecionado de modo independente a partir do
grupo gque consiste em alquilcarbonilo, alcenilcarbonilo,
alcinilocarbonilo, aminocarbonilo, alguiloxicarbonilo,

carbociclilcarbonilo, e heterociclilcarbonilo, em que:

(a) o) algquilcarbonilo, alcenilcarbonilo, e
alcinilocarbonilo opcionalmente encontram-se
substituidos com um ou mais substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gque consiste em
carboxi, hidroxi, Thalo, amino, nitro, azido, oxo,

aminossulfonilo, alquiloxicarbonilo,
alceniloxicarbonilo, alciniloxicarbonilo,
algquilcarboniloxi, alcenilcarboniloxi,

alcinilcarboniloxi, algquiloxi, alceniloxi, alciniloxi,
carbociclilo, heterociclilo, ciano, e aminocarbonilo, e

(b) o) aminocarbonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gue consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, alquiloxialgquilo,
carbociclilo, heterociclilo, alquilsulfonilo, e
alguilsulfonilamino, em que:

o carbociclilo e heterociclilo opcionalmente
encontram-se substituidos com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em halo, alquilo, e oxo.
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Em algumas concretizacdes, cada R! é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilcarbonilo,
alcenilcarbonilo, alcinilocarbonilo, aminocarbonilo,
algquiloxicarbonilo, carbociclilcarbonilo, e
heterociclilcarbonilo, em que tais substituintes né&o se
encontram substituidos.

Em algumas concretizacgdes, cada R! é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilcarbonilo,
aminocarbonilo, algquiloxicarbonilo, carbociclilcarbonilo, e
heterociclilcarbonilo, em que:

(a) o) algquilcarbonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um substituinte selecionado a partir do
grupo gque consiste em carboxi, hidroxi, halo, amino,
nitro, oxo, aminossulfonilo, alguiloxicarbonilo,

alquilcarboniloxi, alquiloxi, e aminocarbonilo, e

(b) 0 aminocarbonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um substituinte selecionado a partir do
grupo que consiste em alquilo, algquiloxialquilo,
alguilsulfonilo, e alquilsulfonilamino.

Em algumas concretizacdes, cada R! ¢ selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilcarbonilo
e aminocarbonilo, em que:

0 aminocarbonilo opcionalmente encontra-se substituido
com um substituinte selecionado a partir do grupo que
consiste em alquilo, alquiloxialgquilo, alguilsulfonilo,
e alquilsulfonilamino.

Em algumas concretizacdes, cada R! é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilcarbonilo,
alcenilcarbonilo, alcinilocarbonilo, e aminocarbonilo, em que:

(a) 0 algquilcarbonilo, alcenilcarbonilo, e
alcinilocarbonilo opcionalmente encontram-se
substituidos com um ou mais substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gque consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo,
aminossulfonilo, algquiloxicarbonilo,
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alceniloxicarbonilo, alciniloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, alcenilcarboniloxi,
alcinilcarboniloxi, alquiloxi, alceniloxi, alciniloxi,
carbociclilo, heterociclilo, ciano, e aminocarbonilo, e

(b) o aminocarbonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo 1independente a partir do grupo gue consiste em
alquilo, alcenilo, alcinilo, e alquilsulfonilamino.

Em algumas das concretizacdes anteriores, cada RI ¢é
selecionado de modo independente a partir do grupo gue consiste
em alquilcarbonilo, alcenilcarbonilo, alcinilocarbonilo, e
aminocarbonilo, em que tais substituintes n&o se encontram
substituidos.

Em algumas concretizacgdes, cada R! & selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em alguilcarbonilo
e aminocarbonilo, em que:

(a) o) alguilcarbonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gque consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo,
aminossulfonilo, alguiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano, e
aminocarbonilo, e

(b) 0 aminocarbonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gque consiste em
alquilo e algquilsulfonilamino.

Em algumas concretizacdes, cada R! & selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilcarbonilo
e aminocarbonilo, em que:

(a) 0 alquilcarbonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gque consiste em

carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo,
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aminossulfonilo, algquiloxicarbonilo, algquilcarboniloxi,

alquiloxi, ciano, e aminocarbonilo, e

(b) 0 aminocarbonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gue consiste em
alquilo e alquilsulfonilamino.

Em algumas concretizacdes, cada R! & selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em alguilcarbonilo
e aminocarbonilo, em que:

0 alquilcarbonilo opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em carboxi,
hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminossulfonilo,
alguiloxicarbonilo, alguilcarboniloxi, alguiloxi,
carbociclilo, heterociclilo, ciano, e aminocarbonilo.

Em algumas concretizacdes, cada R! é alquilcarbonilo
selecionado de modo independente.

Em algumas concretizacdes, cada R! ¢ aminocarbonilo
selecionado de modo independente.

Bl3. Substituinte RY.

Cada RY ¢é selecionado de modo independente a partir do

grupo que consiste em carbociclilsulfonilamino,
heterociclilsulfonilamino, alquilcarbonilamino,
alcenilcarbonilamino, alcinilcarbonilamino,
alquiloxicarbonilamino, alceniloxicarbonilamino,
alciniloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino,
alcenilsulfonilamino, alcinilsulfonilamino,
aminocarbonilamino, alquiloxicarbonilaminoimino,
alguilsulfonilaminoimino, alcenilsulfonilaminoimino, e

alcinilsulfonilaminoimino, em que:

(a) a porcéo amino de tais substituintes
opcionalmente encontra-se substituida com um substituinte
selecionado de modo independente a partir do grupo que
consiste em carbociclilalquilo, heterociclilalquilo,
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alguilcarboniloxi, aminocarbonilalquilo, alquilo,
alcenilo, alcinilo, algquilcarbonilo, alcenilcarbonilo,
alcinilcarbonilo, algquiloxicarbonilo,
alquiloxialquiloxicarbonilo, algquilcarboniloxialgquilo, e
alquilsulfonilo, em que:

(1) a porcdo carbociclilo do carbociclilalquilo
e a porcdo heterociclilo do heterociclilalquilo
opcionalmente encontram-se substituidas com um ou
mais substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
alcinilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, alceniloxi,
alciniloxi, halo, nitro, ciano, azido, oxo, e amino,
e

(2) a porcdo amino do aminocarbonilalquilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em algquilo, alcenilo,
e alcinilo,

(b) a porcdo alquilo, alcenilo, e alcinilo de tais
substituintes opcionalmente encontra-se substituida com
um ou mais substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo gque consiste em carboxi,
halo, oxo, amino, alguiloxicarbonilo, alguilcarboniloxi,
hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano,
em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo gue consiste em
alguilo, alcenilo, alcinilo, alquiloxi, alceniloxi,
e alciniloxi, em que:

o algquilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou mais hidroxi;

(c) as porcgdes carbociclilo e heterociclilo de tais
substituintes opcionalmente encontram-se substituidas com
um ou mais substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
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alcenilo, alcinilo, carboxi, hidroxi, alguiloxi,
alceniloxi, alciniloxi, halo, nitro, ciano, azido, e
amino, em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo gue consiste em
alquilo, alcenilo, e alcinilo.

Em algumas concretizacdes, cada R7 & selecionado de modo

independente a partir do grupo que consiste em
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino,
alquilcarbonilamino, alcenilcarbonilamino,
alcinilcarbonilamino, alquiloxicarbonilamino,
alceniloxicarbonilamino, alciniloxicarbonilamino,
alquilsulfonilamino, alcenilsulfonilamino,
alcinilsulfonilamino, aminocarbonilamino,
alquilsulfonilaminoimino, alcenilsulfonilaminoimino, e

alcinilsulfonilaminoimino, em que:

(a) a porcéo amino de tais substituintes
opcionalmente encontra-se substituida com um substituinte
selecionado de modo independente a partir do grupo que
consiste em carbociclilalquilo, heterociclilalgquilo,
alguilcarboniloxi, aminocarbonilalguilo, alquilo,
alcenilo, alcinilo, algquilcarbonilo, alcenilcarbonilo,
alcinilcarbonilo, alguiloxicarbonilo,
alquiloxialquiloxicarbonilo, algquilcarboniloxialgquilo, e
alquilsulfonilo, em que:

(1) a porcédo carbociclilo do carbociclilalquilo
e a porcdo heterociclilo do heterociclilalqgquilo
opcionalmente encontram-se substituidas com um ou
mais substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
alcinilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, alceniloxi,
alciniloxi, halo, nitro, ciano, azido, 0x0, € amino,
e

(2) a porcdo amino do aminocarbonilalguilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
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partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,

e alcinilo,

(b) a porcdo alquilo, alcenilo, e alcinilo de tais
substituintes opcionalmente encontra-se substituida com
um ou mais substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em carboxi,
halo, oxo, amino, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
hidroxi, algquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano,
em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido com um
ou dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
alcinilo, alquiloxi, alceniloxi, e alciniloxi, em que:

o0 alquilo opcionalmente encontra-se substituido
com um ou mais hidroxi;

(c) as porcbes carbociclilo e heterociclilo de tais
substituintes opcionalmente encontram-se substituidas com
um ou mais substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
alcenilo, alcinilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi,
alceniloxi, alciniloxi, halo, nitro, ciano, azido, e

amino, em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo gue consiste em
alguilo, alcenilo, e alcinilo; e

Em algumas das concretizacdes anteriores, cada RI ¢é
selecionado de modo independente a partir do grupo que consiste

em carbociclilsulfonilamino, heterociclil-sulfonilamino,
alquilcarbonilamino, alcenilcarbonilamino,
alcinilcarbonilamino, algquiloxicarbonilamino, alceniloxi-

carbonilamino, alciniloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino,

alcenilsulfonilamino, alcinilsulfonilamino, aminocarbo-
nilamino, alquilsulfonilaminoimino, alcenilsulfonil-
aminoimino, e alcinilsulfonilaminoimino, em que tais

substituintes ndo se encontram substituidos.
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Em algumas concretizacdes, cada R’ é selecionado de modo

independente a partir do grupo que consiste em
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino,
algquilcarbonilamino, algquiloxicarbonilamino,
alquilsulfonilamino, aminocarbonilamino, e

alguilsulfonilaminoimino, em que:

(a) a porcéao amino de tais substituintes
opcionalmente encontra-se substituida com um substituinte
selecionado de modo independente a partir do grupo que
consiste em carbociclilalquilo, heterociclilalquilo,
alquilcarboniloxi, aminocarbonilalgquilo, alquilo,
alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo,
alquiloxialguiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialgquilo, e
algquilsulfonilo, em que:

(1) a porgédo carbociclilo do carbociclilalquilo
e a porcdo heterociclilo do heterociclilalguilo
opcionalmente encontram-se substituidas com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo gque consiste em alquilo, carboxi,
hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, o0x0o, €
amino, e

(2) a porcdo amino do aminocarbonilalquilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em algquilo, alcenilo,
e alcinilo,

(b) a porcéao alquilo de tais substituintes
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo gque consiste em carboxi, halo, oxo, amino,
algquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi,

alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano, em que:

a porcdo amino opcionalmente encontra-se
substituida com um ou dois substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo
que consiste em algquilo e algquiloxi, em que:
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o0 alquilo opcionalmente encontra-se substituido
com um ou mais hidroxi;

(c) as porcgdes carbociclilo e heterociclilo de tais
substituintes opcionalmente encontram-se substituidas com
um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, e amino,
em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente alquilo.

Em algumas concretizacdes, cada RJ é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino,
alqguilsulfonilamino, e alquilsulfonilaminoimino, em que:

(a) a porcéao amino de tais substituintes
opcionalmente encontra-se substituida com um substituinte
selecionado de modo independente a partir do grupo que
consiste em carbociclilalquilo, heterociclilalquilo,
alquilcarboniloxi, aminocarbonilalguilo, alquilo,
alquilcarbonilo, algquiloxicarbonilo,
alquiloxialquiloxicarbonilo, algquilcarboniloxialgquilo, e
alquilsulfonilo, em que:

(1) a porcédo carbociclilo do carbociclilalquilo
e a porcdo heterociclilo do heterociclilalquilo
opcionalmente encontram-se substituidas com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo gque consiste em alquilo, carboxi,
hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo, e amino,

e

(2) a porcdo amino do aminocarbonilalquilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo, e
alcinilo,
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(b) a porcéao alquilo de tais substituintes
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo gue consiste em carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, algquilcarboniloxi, hidroxi,
alguiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano, em que:

a porcao amino opcionalmente encontra-se
substituida com um ou dois substituintes selecionados
de modo independente a partir do grupo gue consiste
em alquilo e alguiloxi, em que:

o alguilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou mais hidroxi;

(c) as porcdes carbociclilo e heterociclilo de tais
substituintes opcionalmente encontram-se substituidas com
um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, e amino,

em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido com um
ou dois substituintes selecionados de modo
independente alquilo.

Em algumas concretizacdes, cada R? é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino,
alqguilsulfonilamino, e alquilsulfonilaminoimino, em que:

a porcdo amino de tais substituintes opcionalmente
encontra-se substituida com um substituinte selecionado
de modo independente a partir do grupo gque consiste em

carbociclilalquilo, heterociclilalquilo,
alguilcarboniloxi, aminocarbonilalquilo, alquilo,
alquilcarbonilo, alguiloxicarbonilo,

alquiloxialquiloxicarbonilo, algquilcarboniloxialgquilo, e
alquilsulfonilo, em que:

(1) a porcédo carbociclilo do carbociclilalgquilo e a
porcédo heterociclilo do heterociclilalguilo opcionalmente
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encontram-se substituidas com um ou dois substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo que
consiste em alquilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo,
nitro, ciano, o0xo, e amino, e

(2) a porcéao amino do aminocarbonilalqgquilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em alquilo, alcenilo, e alcinilo.

Em algumas concretizacdes, cada R? é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino,
alquilsulfonilamino, e alquilsulfonilaminoimino, em que:

a porcéao alquilo do alguilsulfonilamino e
alguilsulfonilaminoimino opcionalmente encontra-se
substituida com um ou dois substituintes selecionados de
modo 1independente a partir do grupo gue consiste em
carboxi, halo, 0XO0, amino, alguiloxicarbonilo,
alguilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo,
heterociclilo, e ciano, em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo
e alquiloxi, em que:

o) alquilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou mais hidroxi.

Em algumas concretizacdes, cada R? é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino,
alqguilsulfonilamino, e alquilsulfonilaminoimino, em que:

as porcdes carbociclilo e heterociclilo de tais
substituintes opcionalmente encontram-se substituidas com
um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,

carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, e amino.
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Em algumas concretizacdes, cada R’ é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em
carbociclilsulfonilamino e heterociclilsulfonilamino, em que:

as porgdes carbociclilo e heterociclilo de tais
substituintes opcionalmente encontram-se substituidas com
um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo,
carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, e amino.

Em algumas concretizacdes, cada R? é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em
alquilsulfonilamino, alcenilsulfonilamino,
alcinilsulfonilamino e alquilsulfonilaminoimino, em que:

(a) a porcéao amino de tais substituintes
opcionalmente encontra-se substituida com um substituinte
selecionado de modo independente a partir do grupo que
consiste em carbociclilalquilo, heterociclilalgquilo,
alguilcarboniloxi, aminocarbonilalguilo, alquilo,
alguilcarbonilo, alguiloxicarbonilo,
alguiloxialguiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialgquilo, e
alquilsulfonilo, em que:

(1) a porcédo carbociclilo do carbociclilalquilo
e a porgcdo heterociclilo do heterociclilalguilo
opcionalmente encontram-se substituidas com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, carboxi,
hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, o0oxo, €

amino, e

(2) a porcdo amino do aminocarbonilalquilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
e alcinilo,

(b) a porcdo algquilo, alcenilo, e alcinilo de tais
substituintes opcionalmente encontra-se substituida com
um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em carboxi,
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halo, oxo, amino, alguiloxicarbonilo, algquilcarboniloxi,
hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano,
em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo gue consiste em
alguilo e alquiloxi, em que:

o alquilo opcionalmente encontra-se

substituido com um ou mais hidroxi.

Em algumas concretizacodes, cada RY é um

alquilsulfonilamino selecionado de modo independente, em que:

(a) a porcédo amino do alquilsulfonilamino
opcionalmente encontra-se substituida com um substituinte
selecionado de modo independente a partir do grupo que
consiste em carbociclilalquilo, heterociclilalgquilo,
alguilcarboniloxi, aminocarbonilalguilo, alquilo,
alguilcarbonilo, alguiloxicarbonilo,
alguiloxialguiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialgquilo, e
alquilsulfonilo, em que:

(1) a porcédo carbociclilo do carbociclilalquilo
e a porgcdo heterociclilo do heterociclilalqgquilo
opcionalmente encontram-se substituidas com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, carboxi,
hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, o0oxo, €
amino, e

(2) a porgdo amino do aminocarbonilalquilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
e alcinilo,

(b) a porcéo alquilo do alquilsulfonilamino
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em carboxi, halo, oxo, amino,
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alguiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi,

alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano, em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido com um
ou dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo e alquiloxi, em

que:
0 alquilo opcionalmente encontra-se substituido
com um ou mais hidroxi.
Em algumas concretizacodes, cada RY é um

alquilsulfonilamino selecionado de modo independente, em que:

a porcdo amino do alquilsulfonilamino opcionalmente
encontra-se substituida com um substituinte selecionado

de modo independente a partir do grupo que consiste em

carbociclilalquilo, heterociclilalgquilo,
alquilcarboniloxi, aminocarbonilalquilo, alquilo,
alguilcarbonilo, alguiloxicarbonilo,

alguiloxialguiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialgquilo, e
alquilsulfonilo, em que:

(1) a porgédo carbociclilo do carbociclilalquilo
e a porcdo heterociclilo do heterociclilalquilo
opcionalmente encontram-se substituidas com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, carboxi,
hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, o0xo, e
amino, e

(2) a porcdo amino do aminocarbonilalquilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em alguilo, alcenilo,
e alcinilo.

Em algumas concretizacdbes, cada RY é um

alqguilsulfonilamino selecionado de modo independente, em que:

a porcdo amino do alquilsulfonilamino opcionalmente
encontra-se substituida com um substituinte selecionado
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de modo independente a partir do grupo que consiste em
carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alguil-
carboniloxi, aminocarbonilalqgquilo, alquilo,
alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alguiloxialquiloxi-
carbonilo, alquilcarboniloxialquilo, e algquilsulfonilo.

Em algumas concretizacdes, cada RY é um

alquilsulfonilamino selecionado de modo independente, em que:

a porcdo algquilo do alguilsulfonilamino opcionalmente
encontra-se substituida com um ou dois substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo que
consiste em carboxi, halo, 0X0, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi,
alguiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano, em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo
e algquiloxi, em que:

o algquilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou mais hidroxi.

Em algumas concretizacbes, cada RY é um
alquilsulfonilamino selecionado de modo independente, em que:

a porcéo alquilo do alquilsulfonilamino
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi,
alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano.

Em algumas concretizacodes, cada RY é um
alguilsulfonilamino selecionado de modo 1independente. Em
algumas dessas concretizacdes, cada RT é metilsulfonilamino.

Em algumas concretizacodes, cada RY é um
alguilsulfonilaminoimino independentemente selecionado, em

que:
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(a) a porcdo amino do alquilsulfonilaminoimino
opcionalmente encontra-se substituida com um substituinte
selecionado de modo independente a partir do grupo que
consiste em carbociclilalquilo, heterociclilalgquilo,
alguilcarboniloxi, aminocarbonilalquilo, alquilo,
algquilcarbonilo, alguiloxicarbonilo,
alguiloxialguiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialgquilo, e
alquilsulfonilo, em que:

(1) a porgédo carbociclilo do carbociclilalquilo
e a porgcdo heterociclilo do heterociclilalguilo
opcionalmente encontram-se substituidas com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, carboxi,
hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, o0oxo, e
amino, e

(2) a porgdo amino do aminocarbonilalquilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
e alcinilo,

(b) a porcdo algquilo do algquilsulfonilaminoimino
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo que consiste em carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi,
alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano, em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido com um
ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo
e alquiloxi, em que:

o alquilo opcionalmente encontra-se substituido
com um ou mais hidroxi.

Em algumas concretizacbes, cada RY é um
alguilsulfonilaminoimino selecionado de modo independente, em
que:
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a porcéao amino do algquilsulfonilaminoimino
opcionalmente encontra-se substituida com um substituinte
selecionado de modo independente a partir do grupo que
consiste em carbociclilalquilo, heterociclilalgquilo,
alguilcarboniloxi, aminocarbonilalquilo, alquilo,
algquilcarbonilo, alguiloxicarbonilo,
alguiloxialguiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialgquilo, e
alquilsulfonilo, em que:

(1) a porgédo carbociclilo do carbociclilalquilo
e a porgcdo heterociclilo do heterociclilalquilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em alquilo, carboxi,
hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, c¢iano, ox0o, e

amino, e

(2) a porgdo amino do aminocarbonilalquilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
e alcinilo.

Em algumas concretizacbes, cada RY é um
alqguilsulfonilaminoimino selecionado de modo independente, em
que:

a porcéao amino do alquilsulfonilaminoimino
opcionalmente encontra-se substituida com um substituinte
selecionado de modo independente a partir do grupo que
consiste em carbociclilalquilo, heterociclilalquilo,
alguilcarboniloxi, aminocarbonilalqgquilo, alquilo,
alquilcarbonilo, alguiloxicarbonilo,
alquiloxialquiloxicarbonilo, algquilcarboniloxialgquilo, e
alguilsulfonilo.

Em algumas concretizacdbes, cada RY é um
alquilsulfonilaminoimino selecionado de modo independente, em
que:
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a porcéao algquilo do alguilsulfonilaminoimino
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo gue consiste em carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, algquilcarboniloxi, hidroxi,
alguiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano, em que:

0 amino opciocnalmente encontra-se substituido com
um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo gue consiste em
alguilo e alquiloxi, em que:

0 alquilo opcionalmente encontra-se substituido
com um ou mais hidroxi.

Em algumas concretizacodes, cada RY é um
alguilsulfonilaminoimino selecionado de modo independente, em
que:

a porcéao alquilo do alquilsulfonilaminoimino
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a partir
do grupo gue consiste em carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi,
alguiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano.

Em algumas concretizacdes, cada RY é um
alquilsulfonilaminoimino selecionado de modo independente. Em
algumas dessas concretizacdes, R?Y é metilsulfonilaminoimino.

Em algumas concretizacdes, cada R é selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em
alquilcarbonilamino e alquiloxicarbonilamino, em que:

A porcdo algquilo de tais substituintes opcionalmente
encontra-se substituida com um ou dois substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo gue
consiste em carboxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonilo,
alguilcarboniloxi, hidroxi, algquiloxi, carbociclilo,
heterociclilo, e ciano.



EP 2 639 226/PT
74/286

Bl4. Substituinte RE.

Cada R & selecionado de modo independente a partir do
grupo que consiste em aminossulfonilo, alquilsulfonilo,
alcenilsulfonilo, e alcinilsulfonilo, em que:

(a) 0 alquilsulfonilo, alcenilsulfonilo, e
alcinilsulfonilo opcionalmente encontram-se substituidos
com um ou mais substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em carboxi,
hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminossulfonilo,

alquiloxicarbonilo, alceniloxicarbonilo,
alciniloxicarbonilo, algquilcarboniloxi,
alcenilcarboniloxi, alcinilcarboniloxi, alquiloxi,

alceniloxi, alciniloxi, carbociclilo, heterociclilo,

ciano, e aminocarbonilo, em que:

o) amino, aminossulfonilo, e aminocarbonilo
opcionalmente encontram-se substituidos com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo,
e alcinilo; e

(b) 0 aminossulfonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gque consiste em
alquilo, alcenilo, e alcinilo.

Em algumas das concretizacdes anteriores, cada R¥X ¢
selecionado de modo independente a partir do grupo gue consiste
em aminossulfonilo, alquilsulfonilo, alcenilsulfonilo, e
alcinilsulfonilo, em gque tais substituintes ndo se encontram
substituidos.

Em algumas concretizacdes, cada R¥ & selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em aminossulfonilo
e alquilsulfonilo, em que:

(a) o alguilsulfonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gque consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo0,
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aminossulfonilo, algquiloxicarbonilo, algquilcarboniloxi,
alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano, e
aminocarbonilo; e

(b) o aminossulfonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente alguilo.

Em algumas concretizacdes, cada R¥ & selecionado de modo
independente a partir do grupo que consiste em aminossulfonilo
e alguilsulfonilo.

C. Concretizacgbes de Compostos de Férmula I.

Foram anteriormente discutidas varias concretizacdes dos
substituintes R! R?, R3, R4, R53, L, RR, RB, R¢, RP, R® RE, RF, RS,
RE, R, RJ, e RK. Estas concretizacdes dos substituintes podem
ser combinadas para formar varias concretizacdes dos compostos
de fédrmula I. Todas as concretizacdes dos compostos de férmula
I formadas através da combinacdo das concretizacdes dos
substituintes anteriormente discutidas encontram-se no ambito
do invento da Requerente e sdo adiante proporcionadas algumas
concretizacgbes ilustrativas dos compostos de fédrmula I

Em algumas concretizacdes, os compostos de fédrmula I
correspondem em estrutura a férmula I-LO:

o

P et

2

é selecionado a partir do grupo que consiste em ligacédo
simples carbono-carbono e ligacdo dupla carbono-carbono;

Rl ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio
e metilo;
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R?2 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio
e halo;

R3 é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio
e halo;

R* ¢ selecionado a partir do grupo gue consiste em Ci1-Ca-
alquilo, Csz-Ceé-carbociclilo, e heterociclilo de 5-6 membros, em
que:

(a) o) Ci1-C4—alquilo opcionalmente encontra-se
substituido com até trés substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em halo,
0ox0, hidroxi, alquiloxi, e trimetilsililo, e

(b) o Csz-Cé—carbociclilo e o heterociclilo de b5-
6 membros opcionalmente encontram-se substituidos com um
ou dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo gque consiste em alquilo, halo, e

alguilsulfonilamino;

R> é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
hidroxi, algquiloxi, e halo;

R® ¢ selecionado a partir do grupo gque consiste em
heterociclilo de 2 anéis fundidos e carbociclilo de 2 anéis
fundidos, em que cada um desses substituintes se encontra
substituido com um, dois ou trés substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo que consiste em RE, RF, RI,
R’, e RX;

cada RE ¢ selecionado de modo independente a partir do grupo
que consiste em cloro, fltor, nitro, hidroxi, oxo, carboxi,
amino, imino, aldeido, e algquilamino;

cada RF ¢ um alquilo selecionado de modo independente
opcionalmente substituido com um substituinte selecionado a
partir do grupo que consiste em carboxi, halo, amino, imino,
e aminossulfonilo, em que:
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o) amino, imino, e aminossulfonilo opcionalmente
encontram-se substituidos com um ou dois substituintes
selecionados de modo independente a partir do grupo gue
consiste em alquilo, alquilsulfonilo, e
alquilsulfonilamino;

cada R! é selecionado de modo independente a partir do grupo

que consiste em alquilcarbonilo e aminocarbonilo, em que:

cada

que

0 aminocarbonilo opcionalmente encontra-se substituido
com um substituinte selecionado de modo independente a
partir do grupo que consiste em alquilo,
alquiloxialquilo, alguilsulfonilo, e
alquilsulfonilamino;

R7 ¢ selecionado de modo independente a partir do grupo

consiste em alquilsulfonilamino, alcenilsulfonilamino,

alcinilsulfonilamino, e alquilsulfonilaminoimino, em que:

(a) a porcdo amino de tais substituintes opcionalmente
encontra-se substituida com um substituinte selecionado

de modo independente a partir do grupo que consiste em

carbociclilalquilo, heterociclilalguilo,
alquilcarboniloxi, aminocarbonilalquilo, alquilo,
alguilcarbonilo, alguiloxicarbonilo,

alguiloxialguiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialgquilo, e
alquilsulfonilo, em que:

(1) a porcdo carbociclilo do carbociclilalquilo e a
porcéao heterociclilo do heterociclilalgquilo
opcionalmente encontram-se substituidas com um ou
dois substituintes selecionados de modo independente
a partir do grupo gque consiste em alquilo, carboxi,
hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo, € amino,
e

(2) a porcéo amino do aminocarbonilalguilo
opcionalmente encontra-se substituida com um ou dois
substituintes selecionados de modo independente a
partir do grupo que consiste em alquilo, alcenilo, e
alcinilo,
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(b) a porcdo algquilo, alcenilo, e alcinilo de tais
substituintes opcionalmente encontra-se substituida com
um ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em carboxi,
halo, oxo, amino, alguiloxicarbonilo, algquilcarboniloxi,
hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, e ciano,

em que:

0 amino opcionalmente encontra-se substituido com um
ou dois substituintes selecionados de modo
independente a partir do grupo que consiste em alquilo

e alquiloxi, em que:

o alquilo opcionalmente encontra-se substituido
com um ou mais hidroxi; e

cada RX & selecionado de modo independente a partir do grupo

que consiste em aminossulfonilo e alquilsulfonilo, em que:

(a) o algquilsulfonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente a partir do grupo gque consiste em
carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, 0X0,
aminossulfonilo, algquiloxicarbonilo, algquilcarboniloxi,
alguiloxi, carbociclilo, heterociclilo, cilano, e

aminocarbonilo; e

(b) o aminossulfonilo opcionalmente encontra-se
substituido com um ou dois substituintes selecionados de
modo independente alguilo.

Em algumas concretizacdes, os compostos de fédrmula I
correspondem em estrutura a férmula I-LO:

Rﬂ
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w*

R aeed

é gelecionado a partir do grupo que consiste em ligacéo
simples carbono-carbono e ligacdo dupla carbono-carbono;

R! ¢ hidrogénio;

R? é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio
e halo;

R3 ¢ hidrogénio;
R* é terc-butilo;

R® ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
hidroxi, metoxi, e halo;

R® ¢ um carbociclilo de e anéis fundidos selecionado a partir
do grupo gque consiste em naftalenilo, di-hidronaftalenilo,

tetra-hidronaftalenilo, hexa-hidro-naftalenilo, octa-
hidronaftalenilo, deca-hidronaftalenilo, indenilo, di-
hidroindenilo, hexa-hidroindenilo, octa-hidroindenilo,

pentalenilo, octa-hidropentalenilo, e hexa-hidropentalenilo,
em que cada um desses substituintes se encontra substituido
com um substituinte selecionado a partir do grupo que consiste
em R¥ e RY7;

RF ¢ alquilsulfonilaminoalquilo; e
R ¢ alquilsulfonilamino.

Sdo apresentados adiante nas Tabelas 1-9 exemplos dos
compostos de férmula I (e seus sais). Os exemplos de sintese
adiante proporcionam instrugdes de preparacdo passo a Passo
para alguns destes compostos. 0Os restantes compostos foram
preparados utilizando a discussdo do método geral de
preparacdo, exemplos especificos de sintese adianto, e/ou a
discussédo ao longo deste pedido.
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composto RS

anel/estrutura anelar substituinte (s)
IA-L0-2.1 benzimidazol-2-1ilo -5-N(H) S (0) 2CHs
IA-L0-2.2 benzotiazol-2-ilo -6-N(H) S (0) 2CHs
IA-L0-2.3 benzotiazol-2ilo -—-
IA-1.0-2.4 benzotiazol-2-ilo -5-N(H) S (0) 2CHs
IA-LO-2.5 benzoxazol-2-ilo -6-N(H) S (0) 2CHs
IA-10-2.6 benzoxazol-2-ilo -6-NO;
IA-1.0-2.7 benzoxazol-2-ilo -5-NO;
IA-1L0-2.8 benzoxazol-2-ilo -5-N(H) S (0) 2CHs
IA-L0-2.9 naftalen-2-ilo -6-N(H) S (0) 2CHs
IA-L0-2.10 benzimidazol-2-ilo -5-N[S (0)2CHs] >

TABELA 2
oo 0 4 guhst;:uinteésg }al como
: . escrito na tabela abaizo
@ J
w4

composto R4 R> substituinte (s)
IB-L0-2.1 C(CH3z) 3 -0OCHs -H
IB-1.0-2.2 C (CH3) 3 -OCHs —-OCHs
IB-L0-2.3 C(CHsz) 3 -OCHj3 N (H) S (O) 2CHs
IB-1.0-2.8 C (CHs) 3 -H N (H) S (0) 2CHs
IB-10-2.14 C (CH3) 3 -Cl1 N (H) S (0)2CHs
IB-L0-2.23 C(CHsz) 3 -0C (H) 2CH3 N (H) S (0O) 2CHs
IB-L0-2.52 C(CHs) 2C (H) 2C(H) 5 -0OCHs N (H) S (0) 2CHs
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composto R¢ R> substituinte (s)
IB-L0-2.53 méw:jﬁﬁ -0CHzs -N (H) S (0) 2CHs
L
IB-L0-2.54 |-C (CHs)2C (H),0H -OCH3 N (H) S (0) 2CHs
IB-L0-2.56 |-CF: -OCH5 N (H) S (0) »CHs
IB-1L0-2.57 |-I -OCHs N (H) S (0) 2CHz
IB-L0-2.58 -OCHs N (H) S (0) 2CHs
IB-L0-2.59 |furan-2-ilo -OCH3 -N (H) S (0) »CH3
IB-L0-2.60 |-C(F).CF3 -OCH5 -N (H) S (0) 2CH3
IB-L0-2.61 i N\ -OCHs -N (H) S (0) »CH3
—$

IB-10-2.64 |furan-3-ilo -0OCH3 N (H) S (0) 2CHz
IB-L0-2.66 |-C (CHs)2C (H),0CHs -OCH5 N (H) S (0) 2CHs
IB-L0-2.68 |-S(0).CHs -0OCHs N (H) S (0) »CHs
IB-L0-2.69 |-Br -OCH3 N (H) S (0) 2CHs
IB-L0-2.70 |-C (CHs)2C (0)OCHs -OCHs N (H) S (0) 2CHs
IB-L0-2.71 |fenilo -OCH3 N (H) S (0) 2CH>
IB-L0-2.72 |-C(0)OCHs -OCH3 N (H) S (0) 2CHs
IB-L0-2.73 Jijﬁ>““ -OCH3 N (H) S (0) 2CHs

8
IB-L0-2.74 ,[:::L\ -OCHs -N (H) S (0O) 2CH3

> e
IB-L0-2.75 |-N(H)S (0),CHs -OCHs -N (H) S (0) »CH3
IB-L0-2.76 NN, |~OCHs -N (H) S (0) 2CHs

XS‘N

H
IB-L0-2.77 |-C(CHs)2C (0)OH -OCH5 -N (H) S (0) »CH3
IB-L0-2.78 |-C=CSi(CHs)s -OCH3 -N (H) S (0) »CH3
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TABELA 3

substituinte(s) tal como
descrito na tabela abaixo

o Mo
LN

RS
composto R® substituintes (s)
IB-L0-2.4 -0OCHs =NN (H) S (0) 2CHs

IB-L0-2.7 -H =NN (H) S (0O) »CH3

IB-L0-2.9 —-0OCHs (S)-C(H)2N(H) S (0)2CHs
IB-L0-2.10 -0OCHs (R)-F e -C(H)2N(H)S (0)CHs
IB-L0-2.12 -0OCHs -F e -C(H)2N(H)S(0):CHs
IB-L0-2.15 —-0OCHs (R)-C(H)2N (H) S (0)2CHs
IB-L0-2.17 -0OCHs -C(H) 2N (H) S (0) 2CH3s
IB-L0-2.20 —-0OCHs (S)-F e -C(H)2N(H) S (0)2CHs
IB-L0-2.22 -0OCHs (S)-C(CH3z) 2N (H) S (0)2CHs
IB-L0-2.24 -OCHs =NN (H) C (0) OCHs

IB-L0-2.25 —-0OCHs -CHs e -C(H)2N(H) S (0)2CHs
IB-L0-2.29 -0OCHs -C (CHz) 2N (H) S (0) 2CHs
IB-L0-2.31 -0OCHs -N (H)N (H) S (O) 2CHs
IB-L0-2.34 -0OCHs -C(O)N (H) S (O)2CHs
IB-L0-2.36 -0OCHs -OH

IB-L0-2.37 —-0OCHs (R) -C (CH3) 2N (H) S (0O) 2CHz
IB-1L0-2.44 -0OCHs -N (H) S (0) 2CH3

IB-L0-2.50 -0OCHs =0
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TABELA 4

substituinte({s) tal como
descrito na tabela abaizo

composto R4 R> substituinte (s)
IB-10-2.51 —-0OCHs3 =NN (H) S (O) »CHs
IB-1L0-2.55 furan-2-ilo —-0OCHs3 =NN (H) S (O) »CHs

TABELA 5

substituinte(s) tal como
descrito na tabela abaizo

composto RS substituinte (s)
IB-1L0-2.11 -0OCHs C(H)2N (H) S (0) 2CHzs
IB-1.0-2.21 -0OCHs; -C (H) 2N (CH3z) S (0O) 2CH3
IB-1.0-2.35 -Cl -C(H)2N(H) S (0)2CHs3
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TABELA 6

substituinte(s) tal como
descrito na tabela abaizno

O
composto R* substituinte (s)
IB-10-2.13 -C (CHs) 3 -C (H)2N (H) S (0)2CHsz
IB-L0-2.16 -C(CHs) 3 —-C (H) 2N (CHz) S (O) 2CH3
IB-1.0-2.41 -C(CH3) 3 —-C (CH3) 2N (H) S (O) 2CHs
IB-L0-2.62 é\@ -C (H) 2N (H) S (0) 2CHs
S
IB-L0-2.63 1 R -C (H) 2N (H) S (0) 2CHs
g
IB-L0-2.65 furan-2-ilo -C (H) 2N (H) S (0) 2CHs
IB-L0-2.67 furan-3-ilo -C(H)2N(H) S (0)»CHs
TABELA 7
substituinte(s) tal como
_descrito na tabela abaizo
composto substituinte (s)
IB-1.0-2.18 -C (H) 2N (H) S (O) 2CHs
IB-L0-2.42 -CHs
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TABELA 8
H
Q N 20 N
Y 2 substituinte(s) tal como
N N > descrito na tabela abaizo
R \ S

composto substituinte (s)
IB-L0-2.27 -NH>
IB-L0-2.28 -N (H) S (0) 2CHs
IB-1L0-2.33 -H
IB-L0-2.38 -C1
IB-L0-2.39 -NH>
IB-L0-2.46 -N (H) C (H) 2C (H) 2CHs3
IB-L0-2.47
fon
o
/
IB-L0-2.49 -N (H) C (O) CHs
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TABELA 9

IB-LG-2.5

H H

Oy . N_.0 o N~
h &
2 Mo N © o

IB-LG-2.1% iB-L0-2.26

Q

; NH
N&Q

IB-1.0-2.40

IB-L8§-2.43
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4 0
S

OCH,

IB-E0-2.48

IB-1.6-2.79

D. Isdmeros.

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a todos
0s isdmeros dos compostos de fédrmula I (e seus sais) (ou seja,
estruturais e estereoisbdmeros). 0Os isdmeros estruturais
incluem isbémeros de cadeia e posicédo. Estereoisdmeros incluem
isémeros E/Z (ou seja isdémeros no que diz respeito a uma ou
mais ligacdes duplas), enantidmeros (ou seja, estereoisdmeros
que possuem configuracdes opostas em todos 08 centros
estereogénicos), e diasteredmeros (ou seja, estereoisdmeros
que possuem a mesma configuracdo em um ou mais centros
estereogénicos, mas diferem em outros centros estereogénicos).

E. Sais.

O invento refere-se igualmente, em parte, a todos os sais
dos compostos de fédrmula I. Um sal de um composto pode ser
vantajoso devido a uma ou mais propriedades do sal, tais como,
por exemplo, melhor estabilidade farmacéutica em diferentes
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temperaturas e humidades, ou uma solubilidade pretendida em
dgua ou outros solventes. Quando um sal se destina a ser
administrado a um paciente (em oposicdo a, por exemplo, uma
utilizacdo num contexto in vitro), o sal preferencialmente é
farmaceuticamente aceitédvel e/ou fisiologicamente compativel.
0 termo “farmaceuticamente aceitéavel” é utilizado
adjetivamente neste pedido de patente para significar que o
substantivo modificado ¢é apropriado para utilizacdo como
produto farmacéutico ou como parte de um produto farmacéutico.
Sais farmaceuticamente aceitaveis incluem sais normalmente
usados para formar sais de metais alcalinos e para formar sais
de adicdo de &cidos livres ou bases livres. Em geral, estes
sals tipicamente podem ser preparados através de meios
convencionais fazendo reagir, por exemplo, o &cido ou base
apropriado com um composto do invento.

Os sais de adicdo de &cidos farmaceuticamente aceitédveis
dos compostos de férmula I podem ser preparados a partir de um
dcido inorgdnico ou orgdnico. Exemplos de &acidos inorgénicos
frequentemente adequados incluem, acido cloridrico,
bromidrico, iodidrico, nitrico, sulfurico, carbdénico e
fosférico. Acidos orgadnicos adequados geralmente incluem, por
exemplo, classes de acidos organicos alifaticos,
cicloaliféaticos, aromaticos, aralifaticos, heterociclicos,
carboxilicos e sulfdénicos. Exemplos especificos de 4&cidos
orgadnicos frequentemente adequados incluem acetato,
trifluorocacetato, formato, propionato, succinato, glicolato,
gluconato, digluconato, lactato, maleato, &cido tartérico,
citrato, ascorbato, glucuronato, maleato, fumarato, piruvato,
aspartato, glutamato, benzoato, &cido antranilico, mesilato,

estearato, salicilato, p-hidroxibenzoato, fenilacetato,
mandelato, embonato (pamoato), etanossulfonato,
benzenossulfonato, pantotenato, 2-hidroxietanossulfonato,

sulfanilato, ciclo-hexilaminossulfonato, acido algénico, &cido
beta-hidroxibutirico, galactarato, galacturonato, adipato,
alginato, bissulfato, butirato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, glico-heptanoato,
glicerofosfato, heptanoato, hexanoato, nicotinato, oxalato,
palmoato, pectinato, 2-naftalenossulfonato, 3-
fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato, tosilato, e

undecanoato.
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Os sals de adicdo de bases farmaceuticamente aceitéveis
dos compostos de fédrmula I incluem, por exemplo, sais metalicos
e sais orgédnicos. Sais metalicos preferidos incluem sais de
metais alcalinos (grupo Ia), sais de metais alcalino-terrosos
(grupo IIa), e outros sais metdlicos <fisiologicamente
aceitaveis. Tais sais podem ser obtidos a partir de aluminio,
cdlcio, 1litio, magnésio, potassio, sbédio e zinco. Sais
organicos preferidos podem ser obtidos a partir de aminas,
tais como trometamina, dietilamina, N,N'-
dibenziletilenodiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilenodiamina, meglumina (N-metilglucamina) e procaina.
Grupos contendo azoto béasico podem ser quaternizados com
agentes tais como halogenetos de alquilo inferior (Ci1-Cs) (por
exemplo, cloretos, brometos e iodetos de metilo, etilo, propilo
e butilo), sulfatos de dialgquilo (por exemplo, sulfatos de
dimetilo, dietilo, dibutilo e diamilo), halogenetos de cadeia
longa (por exemplo, cloretos, brometos e iodetos de decilo,
laurilo, miristilo e estearilo), halogenetos de arilalguilo
(por exemplo, brometos de benzilo e fenetilo), e outros.

Em algumas concretizacdes, o sal é& o sal sdédico de N-(6-
(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida.

Em algumas concretizacdes, o sal &€ o sal monossdéddico de
N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1 (2H) -
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida.

Em algumas concretizacdes, o sal & o sal dissdédico de N-
(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1 (2H) -
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida.

Em algumas concretizacdes, o sal & o sal potédssico de N-
(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1 (2H) -
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida.

Em algumas concretizacdes, o sal é o sal monopotéassico de
N-(6- (3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1 (2H) -
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida.
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Em algumas concretizacdes, o sal € o sal de colina de N-
(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1 (2H) -
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida.

Em algumas concretizacdes, o sal é o sal de monocolina de
N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1 (2H) -
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida.

F. Pureza.

Os compostos de férmula I (e os seus sais) com qualquer
nivel de pureza (incluindo puro e substancialmente puro)
encontram-se dentro do dmbito do invento da Requerente. O termo
“substancialmente puro” em referéncia a um
composto/sal/isbémero, significa que a preparacido/composicao
contendo o composto/sal/isbdmero contém mais de 90% em peso do
composto/sal/isémero, preferencialmente mais de cerca de 95%
em peso do composto/sal/isdémero, preferencialmente mais de
cerca de 97% em peso do composto/sal/isbémero, e
preferencialmente mais de 99% em peso do composto/sal/isdbmero.

G. Formas Cristalinas de Alguns Compostos e Sais Especificos
do Invento.

Gl. Formas Cristalinas de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-
3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-1il)-2-metoxifenil)naftalen-2-
il)metanossulfonamida (composto IB-L0-2.3).

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a
formas cristalinas de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-
dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-1l)-2-metoxifenil)naftalen-
2-il)metanossulfonamida (composto IB-L0-2.3), nomeadamente o
solvato, o hidrato e formas cristalinas livres de solvente
discutidas adiante.

GlA. Solvatos de IB-L0-2.3.

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
solvato de etanol do composto IB-LO-2.3.

Em algumas concretizacdes, o solvato de etanol possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo um ou mais
picos selecionados a partir do grupo que consiste em 8,3%0,2,
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9,7+0,2, 10,6%0,2, 13,6%*0,2, 17,2+0,2, 19,2%0,2, 22,7+0,2,
26,910,2 e 29,440,2 graus dois teta (208). Em algumas dessas
concretizacdes, o solvato de etanol possui um espectro de
difracdo de raios X em pd compreendendo trés mais picos
selecionados a partir do grupo gue consiste em 8,310,2,
9,7+0,2, 10,6%0,2, 13,6%0,2, 17,2+0,2, 19,2%0,2, 22,7%0,2,
26,910,2 e 29,440,2 graus 26. Em outras dessas concretizacdes,
o solvato de etanol possui um espectro de difracdo de raios X
em pbd compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir
do grupo que consiste em 8,3%0,2, 9,7+0,2, 10,6%0,2, 13,06%0,2,
17,2+0,2, 19,2%+0,2, 22,7+0,2, 26,9%0,2, e 29,4%£0,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o solvato de etanol possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo um ou mais
picos selecionados a partir do grupo que consiste em 8,3%0,2,
9,7+0,2, 10,0%0,2, 10,6%x0,2, 13,06%x0,2, 17,2%0,2, 17,5%0,2,
19,240,2, 19,4+0,2, 22,7+0,2, 26,910,2 e 29,440,2 graus 26. Em
algumas concretizacgdes, o solvato de etanol possui um espectro
de difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou mais picos
selecionados a partir do grupo que consiste em 8,3%0,2,
9,7+0,2, 10,0%0,2, 10,6x0,2, 13,6%x0,2, 17,2%0,2, 17,5%0,2,
19,2+40,2, 19,4+0,2, 22,7+0,2, 26,910,2 e 29,440,2 graus 26. Em
outras concretizacdes, o solvato de etanol possui um espectro
de difracdo de raios X em pd compreendendo cinco ou mais picos
selecionados a partir do grupo que consiste em 8,3%0,2,
9,7+0,2, 10,0%0,2, 10,6%x0,2, 13,06x0,2, 17,2%0,2, 17,5%0,2,
19,2+40,2, 19,4+0,2, 22,740,2, 26,910,2 e 29,4+0,2 graus 20.

Em algumas concretizacdes, o solvato de etanol possui um
espectro de difracdo de raios X em pd substancialmente tal
como representado na Figura 1. Os valores de 26 para os picos
na Figura 1 (e suas intensidades) sdo como se segue: 8,25 (54),
9,67 (74), 9,92 (63), 10,59 (21), 13,64 (49), 17,25 (40), 17,51
(20), 19,19 (66), 19,43 (100), 22,75 (19), 26,92 (25), e 29,39
(18) .

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
solvato de acetonitrilo do composto IB-L0-2.3.

Em algumas concretizacdes, o solvato de acetonitrilo
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo gque consiste
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em 5,3+0,2, 8,3%0,2, 9,7+0,2, 10,5%0,2, 13,8%0,2, 17,2%0,2,
19,14+0,2 e 9,510,2 graus 26. Em algumas dessas concretizacdes,
o solvato de acetonitrilo possui um espectro de difracdo de
raios X em pd compreendendo trés ou mais picos selecionados a
partir do grupo que consiste em 5,3%0,2, 8,310,2, 9,740,2,
10,5+0,2, 13,8%0,2, 17,240,2, 19,140,2 e 19,540,2 graus 26. Em
outras dessas concretizacdes, o solvato de acetonitrilo possui
um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo cinco
ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
5,3zx0,2, 8,3%x0,2, 9,7x0,2, 10,5%x0,2, 13,8%0,2, 17,2%0,2,
19,140,2 e 19,5%£0,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o solvato de acetonitrilo
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em b5,3x0,2, 8,3+%0,2, 9,7+0,2, 10,5%0,2, 13,8%0,2, 17,2%0,2,
17,7¢0,2, 19,1+0,2, 19,5%0,2, 22,0%x0,2, 22,8%0,2 e 27,2%0,2
graus 26. Em algumas dessas concretizacdes, o solvato de
acetonitrilo possui um espectro de difracdo de raios X em pd
compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir do grupo
que consiste em 5,3+0,2, 8,3%+0,2, 9,7+£0,2, 10,5+0,2, 13,8%0,2,
17,2«+«0,2, 17,7+£0,2, 19,1+0,2, 19,5%0,2, 22,0%0,2, 22,8%20,2 e
27,2%10,2 graus 20. Em outras dessas concretizacgdes, o solvato
de acetonitrilo possuil um espectro de difracdo de raios X em
pd compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do
grupo gque consiste em 5,3+0,2, 8,3+0,2, 9,7+£0,2, 10,5%0,2,
13,8+0,2, 17,2+0,2, 17,7«£0,2, 19,140,2, 19,5%x0,2, 22,0%0,2,
22,8%0,2 e 27,2%20,2 graus 26.

Em algumas concretizacgdes, o solvato de acetonitrilo
possui um  espectro de difracéo de raios X em pbd
substancialmente tal como representado na Figura 3. Os valores
de 26 para os picos na Figura 3 (e suas intensidades) sdo como
se segue: 5,27 (14), 8,29 (33), 9,72 (100), 10,53 (20), 13,77
(67), 17,25 (38), 17,69 (17), 19,05 (63), 19,47 (58), 22,05
(19), 22,75 (16) e 27,17 (21).

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
solvato de acetato de etilo do composto IB-L0-2.3.

Em algumas concretizacdes, o solvato de acetato de etilo
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
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um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 7,9+0,2, 9,3+0,2, 9,7£0,2, 10,6%0,2, 18,7%+0,2, 38,5%0,2 e
44,7+0,2 graus 26. Em algumas dessas concretizacdes, o solvato
de acetato de etilo possui um espectro de difracdo de raios X
em pd compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir
do grupo que consiste em 7,9+0,2, 9,3%#0,2, 9,7+£0,2, 10,6%0,2,
18,740,2, 38,5%0,2 e 44,740,2 graus 26. Em outras dessas
concretizacdes, o solvato de acetato de etilo possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo cinco ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
7,9+0,2, 9,3+0,2, 9,7+x0,2, 10,0%x0,2, 18,7x£0,2, 38,510,2 e
44,7+0,2 graus 260.

Em algumas concretizacdes, o solvato de acetato de etilo
possuili um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 7,9t0,2, 9,3+0,2, 9,7+0,2, 10,6%*0,2, 13,7+0,2, 17,4+0,2,
18,7+£0,2, 21,7+0,2, 22,0+0,2, 28,2%0,2, 38,5+0,2 e 44,7+0,2
graus 206. Em algumas dessas concretizacdes, o solvato de
acetato de etilo possui um espectro de difracdo de raios X em
pb compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir do
grupo gque consiste em 7,9+0,2, 9,3%0,2, 9,740,2, 10,6%0,2,
13,7+£0,2, 17,4+0,2, 18,7+0,2, 21,7+0,2, 22,0+0,2, 28,2+0,2,
38,510,2 e 44,740,2 graus 26. Em outras dessas concretizacdes,
0 solvato de acetato de etilo possui um espectro de difracédo
de raios X em pd compreendendo cinco ou mais picos selecionados
a partir do grupo que consiste em 7,9t+0,2, 9,3%+0,2, 9,7%0,2,
10,0+0,2, 13,7+0,2, 17,4%0,2, 18,7£0,2, 21,740,2, 22,0%0,2,
28,2+0,2, 38,5+0,2 e 44,7+0,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o acetato de etilo possui um
espectro de difracdo de raios X em pd substancialmente tal
como representado na Figura 4. Os valores de 206 para os picos
na Figura 4 (e suas intensidades) s&o como se segue: 7,94 (24),
9,33 (26), 9,72 (13), 10,58 (23), 13,71 (19), 17,40 (28), 18,72
(44), 21,69 (8), 22,04 (10), 28,23 (8), 38,45 (100) e 44,00
(95).

Este invento refere-se igualmente, em parte, a um solvato
de 2-propanol do composto IB-L0-2.3.
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Em algumas concretizacdes, o solvato de 2-propanol possui
um espectro de difracdo de raios X em pbd compreendendo um ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
8,2+0,2, 9,3+0,2, 10,1%+0,2, 1l¢,3%0,2, 18,1%0,2, 18,610,2,
19,4+#0,2, 21,6x0,2 e 22,5%0,2 graus 26. Em algumas dessas
concretizacgdes, o solvato de 2Z2-propanol possui um espectro de
difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou mais picos
selecionados a partir do grupo que consiste em 8,2%0,2,
9,3+0,2, 10,1+£0,2, 16,3%0,2, 18,140,2, 18,6%0,2, 19,4+0,2,
21,6x0,2 e 22,520,2 graus 206. Em outras dessas concretizacdes,
o solvato de 2-propanol possui um espectro de difracdo de raios
X em pd compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir
do grupo que consiste em 8,2+0,2, 9,3+0,2, 10,1+0,2, 16,3%0,2,
18,1+0,2, 18,6%0,2, 19,4%£0,2, 21,6*0,2 e 22,5+0,2 graus 260.

Em algumas concretizacdes, o solvato de 2-propanol possui
um espectro de difracdo de raios X em pbd compreendendo um ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
8,2+0,2, 9,3+x0,2, 10,1%+0,2, 1l¢,3%0,2, 18,1%0,2, 18,6%0,2,
19,4+0,2, 21,6%*0,2, 22,5x0,2, 23,8%0,2, 26,0%£0,2 e 28,0x0,2
graus 26. Em algumas dessas concretizacbes, o solvato de 2-
propanol possuli um espectro de difracdo de raios X em pbd
compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir do grupo
que consiste em 8,2%0,2, 9, 3%0, 2, 10,140, 2, 16,310, 2,
18,1+0,2, 18,6x0,2, 19,4x0,2, 21,6x0,2, 22,5x0,2, 23,8%0,2,
26,0+0,2 e 28,040,2 graus 206. Em outras dessas concretizacdes,
o solvato de 2-propanol possui um espectro de difracdo de raios
X em pd compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir
do grupo que consiste em 8,2%+0,2, 9,3%+0,2, 10,1+0,2, 16,3%0,2,
18,1+0,2, 18,6x0,2, 19,4x0,2, 21,6x0,2, 22,5x0,2, 23,8%0,2,
26,0%+0,2 e 28,0+0,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o solvato de 2-propanol possui
um espectro de difracdo de raios X em pd substancialmente tal
como representado na Figura 5. 0Os valores de 26 para os picos
na Figura 5 (e suas intensidades) sdo como se segue: 8,18 (32),
9,26 (100), 10,12 (81), 16,28 (93), 18,11 (30), 18,59 (63),
19,40 (67), 21,57 (60), 22,51 (31), 23,82 (29), 25,94 (24) e
28,05 (29).

Este invento refere-se igualmente, em parte, a um solvato
de metanol do composto IB-L0-2.3.
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Em algumas concretizacdes, o solvato de metanol possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo um ou mais
picos selecionados a partir do grupo que consiste em 8,4%0,2,
9,7+0,2, 10,1%+0,2, 13,8%*0,2, 17,4+0,2, 19,31%0,2 e 19,6%0,2
graus 26. Em algumas dessas concretizagdes, o solvato de
metanol possui um espectro de difracdo de raios X em pbd
compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir do grupo
que consiste em 8,4%0,2, 9,70, 2, 10,1+0, 2, 13,8%0, 2,
17,4+0,2, 19,310,2 e 19,06%x0,2 graus 268. Em outras dessas
concretizacgdes, o solvato de metanol possui um espectro de
difracdo de raios X em pd compreendendo cinco ou mais picos
selecionados a partir do grupo que consiste em 8,4%0,2,
9,7+0,2, 10,1%+0,2, 13,8%x0,2, 17,4+0,2, 19,31%0,2 e 19,6%0,2
graus 20.

Em algumas concretizacdes, o solvato de metanol possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo um ou mais
picos selecionados a partir do grupo que consiste em 8,4%0,2,
9,7+0,2, 10,1+£0,2, 13,5%0,2, 13,8%0,2, 17,4%+0,2, 19,3%0,2,
19,6420,2 e 27,140,2 graus 20. Em algumas dessas concretizacdes,
o0 solvato de metanol possui um espectro de difracdo de raios
X em pbd compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir
do grupo que consiste em 8,4+0,2, 9,7+0,2, 10,140,2, 13,5%0,2,
13,8+0,2, 17,4%+0,2, 19,340,2, 19,06%0,2 e 27,110,2 graus 26. Em
outras dessas concretizacdes, o solvato de metanol possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo cinco ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
8,4+0,2, 9,7+0,2, 10,1%0,2, 13,5%*0,2, 13,8%0,2, 17,4+0,2,
19,3+0,2, 19,620,2 e 27,110,2 graus 260.

Em algumas concretizacdes, o solvato de metanol possui um
espectro de difracdo de raios X em pd substancialmente tal
como representado na Figura 6. Os valores de 206 para os picos
na Figura 6 (e suas intensidades) s&o como se segue: 8,36 (48),
9,74 (65), 10,05 (74), 13,55 (24), 13,79 (69), 17,40 (32),
19,30 (80), 19,58 (100) e 27,08 (24).

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
solvato de l-propanol do composto IB-L0-2.3.
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Em algumas concretizacdes, o solvato de l-propanol possui
um espectro de difracdo de raios X em pbd compreendendo um ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
8,2+0,2, 9,3+0,2, 10,1+0,2, 15,7+40,2, 16,2 +0,2, 18,4%0,2,
19,3+0,2, 21,6x0,2 e 22,8%0,2 graus 26. Em algumas dessas
concretizacgdes, o solvato de l-propanol possui um espectro de
difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou mais picos
selecionados a partir do grupo que consiste em 8,2%0,2,
9,3+0,2, 10,1%£0,2, 15,740,2, 16,2 *0,2, 18,4+0,2, 19,3%0,2,
21,6x0,2 e 22,8%£0,2 graus 206. Em outras dessas concretizacdes,
o solvato de l-propanol possui um espectro de difracdo de raios
X em pd compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir
do grupo que consiste em 8,2+0,2, 9,3+0,2, 10,1+0,2, 15,7%0,2,
l6,2 +0,2, 18,4%£0,2, 19,3%0,2, 21,6%0,2 e 22,8+0,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o solvato de l-propanol possui
um espectro de difracdo de raios X em pbd compreendendo um ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
8,2+0,2, 9,3+0,2, 10,1%0,2, 10,5x0,2, 15,7+0,2, 16,2 0,2,
18,4+0,2, 18,6%+0,2, 19,3x0,2, 21,0%0,2, 21,6x0,2 e 22,8%0,2
graus 26. Em algumas dessas concretizacbdes, o solvato de 1-
propanol possuli um espectro de difracdo de raios X em pbd
compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir do grupo
que consiste em 8,2%0,2, 9, 3%0, 2, 10,140, 2, 10,50, 2,
15,7+x0,2, 16,2 *0,2, 18,4z0,2, 18,06x0,2, 19,3+0,2, 21,0x0,2,
21,610,2 e 22,840,2 graus 206. Em outras dessas concretizacdes,
o solvato de l-propanol possui um espectro de difracdo de raios
X em pd compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir
do grupo que consiste em 8,2%+0,2, 9,3+0,2, 10,1%x0,2, 10,5%0,2,
15,7x0,2, 16,2 *0,2, 18,410,2, 18,6%x0,2, 19,3+0,2, 21,0x0,2,
21,6%x0,2 e 22,8%0,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o solvato de l-propanol possui
um espectro de difracdo de raios X em pd substancialmente tal
como representado na Figura 7. 0Os valores de 20 para os picos
na Figura 7 (e suas intensidades) sdo como se segue: 8,15 (27),
9,26 (87), 10,08 (84), 10,47 (62), 15,73 (40), 16,24 (100),
18,37 (41), 18,59 (49), 19,33 (50), 20,97 (28), 21,65 (71) e
22,81 (44).
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O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
processo para preparacdo dos solvatos supra através da
suspensdo do composto IB-L0-2.3 no correspondente solvente.

GlB. IB-1L0-2.3 Isento de Solventes.

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a uma
forma cristalina isenta de solventes do composto IB-L0-2.3.

Em algumas concretizacdes, o composto IB-L0-2.3 isento de
solventes possui um espectro de difracdo de raios X em pd
compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo
que consiste em 6,2%0,2, 7,9%0,2, 9,910,2, 16,210,2 e 18,3%+0,2
graus dois teta (28). Em algumas dessas concretizacdes, o
composto IB-L0-2.3 isento de solventes possui um espectro de
difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou mais picos
selecionados a partir do grupo que consiste em 6,210,2,
7,9x0,2, 9,9t0,2, 16,2%#0,2 e 18,3%0,2 graus 206. Em outras
dessas concretizacdes, o) composto IB-L0-2.3 isento de
solventes possui um espectro de difracdo de raios X em pd
compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do
grupo que consiste em 6,2+0,2, 7,9%0,2, 9,910,2, 16,210,2 e
18,3+0,2 graus 20.

Em algumas concretizacdes, o composto IB-L0-2.3 isento de
solventes possui um espectro de difracdo de raios X em pd
compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo
que consiste em 6,2+0,2, 7,9%0,2, 9,9+0,2, 10,1%£0,2, 14,940, 2,
l6,2+0,2, 18,3%0,2, 19,8%20,2 e 26,5%0,2 graus 26. Em algumas
dessas concretizacdes, o) composto IB-L0-2.3 isento de
solventes possui um espectro de difracdo de raios X em pd
compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir do grupo
que consiste em 6,2+0,2, 7,9%0,2, 9,9+0,2, 10,1%£0,2, 14,940, 2,
l6,2+0,2, 18,3%0,2, 19,810,2 e 26,510,2 graus 26. Em outras
dessas concretizacdes, o) composto IB-L0-2.3 isento de
solventes possui um espectro de difracdo de raios X em pd
compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do
grupo gque consiste em 6,2+0,2, 7,9+0,2, 9,9+0,2, 10,1%0,2,
14,9+0,2, 16,2%+0,2, 18,340,2, 19,8%0,2 e 26,510,2 graus 26. Em
ainda outra dessas concretizacdes, o composto IB-L0-2.3 isento
de solventes possui um espectro de difracdo de raios X em pbd
compreendendo oito ou mais picos selecionados a partir do grupo
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que consiste em 6,2%0,2, 7,9%+0,2, 9,9t0,2, 10,110,2, 14,9%0,2,
16,2+0,2, 18,3%0,2, 19,8%0,2 e 26,5%20,2 graus 20.

Em algumas concretizacdes, o composto IB-L0-2.3 isento de
solventes possui um espectro de difracdo de raios X em pd
substancialmente tal como representado na Figura 8. Os valores
de 26 para os picos na Figura 8 (e suas intensidades) sdo como
se segue: 6,20 (36), 7,85 (66), 9,89 (0l), 10,12 (75), 14,87
(27), 16,19 (89), 18,32 (100), 19,82 (77) e 26,53 (34).

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
processo para preparar a forma cristalina isenta de solventes
do composto IB-L0-2.3 através de dessolvatacdo de um dos
solvatos de IB-L0-2.3 anteriormente discutidos. Um solvato
pode ser dessolvatado por aquecimento do solvato sélido durante
cerca de 10 min a ~125°C.

GlC. Hidrato de IB-L0-2.3.

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
hidrato do composto IB-L0-2.3.

Em algumas concretizacdes, o hidrato possui um espectro
de difracdo de raios X em pd compreendendo um ou mais picos
selecionados a partir do grupo que consiste em 6,410, 2,
12,9+¢0,2, 17,9%0,2 e 18,940,2 graus 26. Em algumas dessas
concretizacdes, o hidrato possui um espectro de difracdo de
raios X em pd compreendendo trés ou mais picos selecionados a
partir do grupo que consiste em 6,410,2, 12,9+0,2, 17,9%0,2 e
18,910,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o hidrato possui um espectro
de difracdo de raios X em pd compreendendo um ou mais picos
selecionados a partir do grupo gue consiste em 6,410,2,
12,9+0,2, 17,5%0,2, 17,940,2, 18,9+0,2 e 24,440,2 graus 26. Em
algumas dessas concretizacdes, o hidrato possui um espectro de
difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou mais picos
selecionados a partir do grupo gue consiste em 6,410,2,
12,9+0,2, 17,5%0,2, 17,940,2, 18,9+0,2 e 24,4%40,2 graus 26. Em
outras dessas concretizacdes, o hidrato possui um espectro de
difracdo de raios X em pd compreendendo cinco ou mais picos
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selecionados a partir do grupo que consiste em ©6,4%0,2,
12,9+0,2, 17,5%0,2, 17,9+0,2, 18,9%0,2 e 24,4+40,2 graus 260.

Em algumas concretizacdes, o hidrato possui um espectro
de difracdo de raios X em pd compreendendo um ou mais picos
selecionados a partir do grupo dque consiste em ©6,410,2,
12,7+0,2, 12,9x0,2, 14,1x0,2, 15,7x0,2, 17,2%0,2, 17,5%0,2,
17,9+0,2, 18,9%+0,2, 21,2+0,2, 24,410,2 e 25,0%+0,2 graus 26. Em
algumas dessas concretizacdes, o hidrato possui um espectro de
difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou mais picos
selecionados a partir do grupo gque consiste em ©6,410,2,
12,7+0,2, 12,9x0,2, 14,1+0,2, 15,7x0,2, 17,2%0,2, 17,5%0,2,
17,9+0,2, 18,9%0,2, 21,2%+0,2, 24,440,2 e 25,0%0,2 graus 26. Em
outras dessas concretizacdes, o hidrato possui um espectro de
difracdo de raios X em pbd compreendendo cinco ou mais picos
selecionados a partir do grupo que consiste em ©6,410,2,
12,7+0,2, 12,9x0,2, 14,1+0,2, 15,7x0,2, 17,2%0,2, 17,5%0,2,
17,9+0,2, 18,9%0,2, 21,2%£0,2, 24,4%0,2 e 25,040,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o hidrato possuili um espectro
de difracdo de raios X em pd substancialmente tal como
representado na Figura 9. Os valores de 286 para os picos na
Figura 9 (e suas intensidades) s&do como se segue: 6,42 (60),
12,71 (33), 12,89 (58), 14,05 (17), 15,68 (18), 17,22 (44),
17,53 (100), 17,86 (51), 18,87 (77), 21,25 (17), 24,35 (28) e
24,95 (20).

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
processo de preparacdo do hidrato suspendendo o)
composto cristalino isento de solventes anteriormente descrito
em A&gua. O hidrato foi preparado suspendendo 300mg do
composto cristalino isento de solventes em 2 ml de agua a 45°C
durante gquatro dias.

G2. Formas Cristalinas de Sal Monossdédico de N-(6-(3-Terc-
butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-11)-2-
metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida.

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a
formas cristalinas do sal monossdédico de N-(6-(3-terc-butil-
5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida, nomeadamente as
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formas cristalinas padrdo A, padrdo B, e padrdo C adiante
discutidas.

O presente invento refere-se, em parte, a um padrdo A de
sal monossdédico cristalino.

Em algumas concretizacdes, o padrdo A de sal monossddico
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 4,0t0,2, 10,4%0,2, 12,0%+0,2, 15,6%x0,2, 18,6%0,2, 22,8%0,2
e 23,940,2 graus 26. Em algumas dessas concretizacdes, o padréo
A de sal monossddico possui um espectro de difracdo de raios
X em pd compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir
do grupo que consiste em 4,6%+0,2, 10,4%0,2, 12,0%£0,2, 15,610, 2,
18,06%x0,2, 22,810,2 e 23,9%0,2 graus 26. Em outras dessas
concretizacdes, o padrdo A de sal monossddico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo cinco ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
4,6%x0,2, 10,4+0,2, 12,0%0,2, 15,0x0,2, 18,6%0,2, 22,8%0,2 e
23,9%20,2 graus 20.

Em algumas concretizacdes, o padrdo A de sal monossddico
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 4,6+0,2, 10,4+0,2, 12,04+0,2, 15,6%£0,2, 18,6+0,2, 22,8%0,2,
23,31%0,2 e 23,940, 2 graus 26. Em algumas dessas concretizacdes,
o padrdo A de sal monossdédico possui um espectro de difracédo
de raios X em pd compreendendo trés ou mais picos selecionados
a partir do grupo que consiste em 4,6+0,2, 10,4+0,2, 12,0%0,2,
15,6+0,2, 18,6%0,2, 22,8%0,2, 23,3+0,2 e 23,9+0,2 graus 26. Em
outras dessas concretizacdes, o padrdo A de sal monossddico
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 4,6+0,2, 10,4+0,2, 12,0+0,2, 15,6%0,2, 18,6+0,2, 22,8%0,2,
23,3%0,2 e 23,9%0,2 graus 260.

Em algumas concretizacdes, o padrdo A de sal monossddico
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 4,6+0,2, 10,4zx0,2, 12,0x0,2, 15,06%0,2, 16,0%x0,2, 18,6%0,2,
22,8%0,2, 23,3%0,2, 23,910,2 e 28,310,2 graus 26. Em algumas
dessas concretizacdes, o padrdo A de sal monossdéddico possui um
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espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
4,6+0,2, 10,4+0,2, 12,0%#0,2, 15,6%0,2, 16,0+0,2, 18,6%0,2,
22,8+*0,2, 23,3+%0,2, 23,9%0,2 e 28,3%0,2 graus 26. Em outras
dessas concretizacgdes, o padrdo A de sal monossddico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo cinco ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
4,6+0,2, 10,4+0,2, 12,0%#0,2, 15,6%0,2, 16,0+0,2, 18,6%0,2,
22,8%0,2, 23,3+%0,2, 23,9%0,2 e 28,310,2 graus 26. Em outras
dessas concretizacgdes, o padrdo A de sal monossddico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo oito ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
4,6+0,2, 10,4+0,2, 12,0%#0,2, 15,6%0,2, 16,0+£0,2, 18,6%0,2,
22,8%0,2, 23,3+%0,2, 23,9+0,2 e 28,310,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o padrdo A de sal monossddico
possui um  espectro de difracéo de raios X em pbd
substancialmente tal como representado na Figura 10. Os valores
de 26 para os picos na Figura 10 (e suas intensidades) séo
como se segue: 4,64 (62), 10,41 (38), 12,04 (38), 15,02 (44),
15,99 (44), 18,63 (49), 22,77 (60), 23,29 (40), 23,93 (100),
e 28,31 (50).

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
processo de preparacdo do padrdo A de sal monossddico. O padréo
A de sal monossddico foi preparado adicionando NaOH aquoso 1M
(0,548ml) ao composto IB-L0-2.3 (225, 72mg) , semeando a
suspensdo resultante com sal dissdédico de N-(6-(3-terc-butil-
5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-1i1l)-2-
metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida cristalino
(preparado tal como adiante discutido) e equilibrando a
suspensdo resultante em condicdes ambiente. O padrdo de sal
monossdédico formou-se no dia seguinte através de um processo
mediado por solucdo. A estequiometria do sal foi presumida
como sendo 1:1 com base no procedimento de cristalizacdo. O
presente invento refere-se igualmente, em parte, a um padrido B

de sal monossddico cristalino.

Em algumas concretizacdes, o padrédo B de sal monossddico
possuili um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 5,4+0,2, 10,8%0,2, 14,4%+0,2, 1l6,3%0,2, 17,0x0,2, 21,6%0,2,
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22,1+0,2 e 23,7+0,2 graus 26. Em algumas dessas concretizacdes,
o padrdo B de sal monossdédico possui um espectro de difracédo
de raios X em pbd compreendendo trés ou mais picos selecionados
a partir do grupo que consiste em 5,4+0,2, 10,8%0,2, 14,4+0,2,
16,3+0,2, 17,0%0,2, 21,6%x0,2, 22,1+0,2 e 23,7+0,2 graus 206. Em
outras dessas concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 5,4+0,2, 10,8%*0,2, 14,4+0,2, 16,3%0,2, 17,0%£0,2, 21,6%0,2,
22,1+x0,2 e 23,7%£0,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 5,4+0,2, 10,8%+0,2, 14,4+0,2, 16,3%£0,2, 17,0+£0,2, 18,8%0,2,
19,2+0,2, 19,6x0,2, 21,6x0,2, 22,1x0,2, 23,7+£0,2, 28,8%0,2,
29,1+40,2 e 31,8%+0,2 graus 208. Em algumas dessas concretizacdes,
o0 padrdo B de sal monossddico possui um espectro de difracédo
de raios X em pd compreendendo trés ou mais picos selecionados
a partir do grupo gue consiste em 5,4%#0,2, 10,8%+0,2, 14,4+0,2,
l6,3+0,2, 17,0+0,2, 18,8%0,2, 19,240,2, 19,0x0,2, 21,6%0,2,
22,1+0,2, 23,7+x0,2, 28,8%0,2, 29,1+0,2 e 31,810,2 graus 26. Em
outras dessas concretizacgdes, o padrdo B de sal monossddico
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 5,4+0,2, 10,8%+0,2, 14,4+0,2, 1l6,3%0,2, 17,0%£0,2, 18,8%0,2,
19,2+0,2, 19,6x0,2, 21,6x0,2, 22,1%0,2, 23,7x0,2, 28,8%0,2,
29,1+0,2 e 31,8%£0,2 graus 20. Em outras dessas concretizacdes,
o0 padrdo B de sal monossddico possui um espectro de difracéo
de raios X em pbd compreendendo oito ou mais picos selecionados
a partir do grupo gue consiste em 5,44#0,2, 10,8+0,2, 14,4+0,2,
l6,3t¢0,2, 17,0+0,2, 18,8%0,2, 19,240,2, 19,0%0,2, 21,610,2,
22,1+0,2, 23,7+0,2, 28,8%+0,2, 29,1+0,2 e 31,8+40,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo gque consiste
em 5,4+0,2, 10,8x0,2, 14,4%0,2, 16,3%0,2, 17,0%+0,2, 18,8%0,2,
19,2+0,2, 19,6%0,2, 21,6x0,2, 22,1%0,2, 23,7%x0,2, 28,8%0,2,
29,140,2 e 31,840, 2 graus 26. Em algumas dessas concretizacdes,
o padrdo B de sal monossdédico possui um espectro de difracédo
de raios X em pbd compreendendo dois ou mais picos selecionados
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a partir do grupo gue consiste em 5,44#0,2, 10,8%+0,2, 14,4+0,2,
l6,3+0,2, 17,0+0,2, 18,8%0,2, 19,24#0,2, 19,6%0,2, 21,6%0,2,
22,1+0,2, 23,7+0,2, 29,1+0,2 e 31,8%0,2 graus 26. Em outras
dessas concretizacgdes, o padrdo B de sal monossdéddico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo dois ou
mais picos selecionados a partir do grupo gue consiste em
5,4+0,2, 10,8+%0,2, 14,4+0,2, 16,3%#0,2, 17,0%0,2, 18,8%0,2,
19,2+0,2, 19,6+0,2, 21,6%x0,2, 22,1+0,2, 23,7+0,2, 28,810,2 e
31,820,2 graus 206. Em ainda outras dessas concretizacdes, o
padrédo B de sal monossdédico possui um espectro de difracdo de
raios X em pd compreendendo trés ou mais picos selecionados a
partir do grupo que consiste em 5,4+0,2, 10,8%0,2, 14,4+0,2,
l6,3+40,2, 17,0+40,2, 18,8%0,2, 19,2+0,2, 19,640,2, 21,6%0,2,
22,1+20,2, 23,710,2 e 31,8%0,2 graus 26. Em ainda outras dessas
concretizacbes, o padrdo B de sal monossdédico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
5,4£0,2, 10,8%0,2, 14,4+0,2, 16,3%0,2, 17,0%0,2, 18,8%0,2,
19,2+40,2, 21,06%0,2, 22,140,2 e 23,74£0,2 graus 26. Em ainda
outras dessas concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico
possuil um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
trés ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 5,4+40,2, 0,8%0,2, 14,4+0,2, 1l6,3+0,2, 17,0%0,2, 19,2%0,2,
21,6x0,2, 22,1+10,2 e 23,7%20,2 graus 26. Em ainda outras dessas
concretizacbes, o padrdo B de sal monossddico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
5,4£0,2, 10,8%0,2, 14,440,2, 1¢,3%0,2, 17,0%£0,2, 18,8%0,2,
21,6x0,2, 22,1+20,2 e 23,7%20,2 graus 26. Em ainda outras dessas
concretizacbes, o padrdo B de sal monossddico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
5,4£0,2, 10,8%0,2, 14,4+0,2, 1l6,3%0,2, 17,0%0,2, 21,6%x0,2,
22,120,2 e 23,7140,2 graus 26. Em ainda outras dessas
concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
5,4+0,2, 10,840,2, 16,3%40,2, 22,1+0,2 e 23,740,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
picos a 5,4#0,2, 10,8+40,2 e 16,3%20,2 graus 26. Em algumas
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dessas concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo picos a
5,4+0,2, 10,8%£0,2, 16,3%0,2 e 22,140,2 graus 206. Em outras
dessas concretizacgdes, o padrdo B de sal monossddico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo picos a
5,44#0,2, 10,8%0,2, 16,3%0,2, 22,1+0,2 e 23,740,2 graus 206. Em
ainda outras dessas concretizacdes, o padrdo B de sal
monossdédico possul um espectro de difracdo de raios X em pd
compreendendo picos a 5,4+0,2, 10,8%0,2, 14,4+0,2, 16,3%0,2,
17,0+0,2, 21,6+0,2, 22,1+0,2 e 23,740,2 graus 26. Em ainda
outras dessas concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
picos a 5,4+40,2, 10,8%0,2, 14,440,2, 16,3%0,2, 17,0-%0,2,
18,8+0,2, 21,6+0,2, 22,1+0,2 e 23,740,2 graus 26. Em ainda
outras dessas concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico
possuili um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
picos a 5,4+0,2, 10,8%x0,2, 14,4%+0,2, 16,3%0,2, 17,0%0,2,
19,2+40,2, 21,6+0,2, 22,1+0,2 e 23,740,2 graus 26. Em ainda
outras dessas concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
picos a 5,4+0,2, 10,8+0,2, 14,44#0,2, 16,3%0,2, 17,0%0,2,
18,810,2, 19,2+0,2, 21,6%x0,2, 22,110,2 e 23,740,2 graus 26. Em
outras dessas concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
picos a 5,4%0,2, 10,8%0,2, 14,4+0,2, 16,3+0,2, 17,0%0,2,
18,8+20,2, 19,2+0,2, 19,06%0,2, 21,06%0,2, 22,1%x0,2, 23,7%x0,2 e
31,8+0,2 graus 26. Em ainda outras dessas concretizacdes, o
padrédo B de sal monossdédico possui um espectro de difracdo de
raios X em pd compreendendo picos a 5,4+0,2, 10,8%0,2,
14,4+0,2, 16,3+0,2, 17,0%£0,2, 18,8%0,2, 19,2+0,2, 19,6%0,2,
21,6%x0,2, 22,1%0,2, 23,7+x0,2, 28,8%0,2 e 31,810,2 graus 26. Em
ainda outras dessas concretizacdes, o padrdao B de sal
monossdédico possui um espectro de difracdo de raios X em pd
compreendendo picos a 5,4+0,2, 10,8%0,2, 14,4+0,2, 16,3%0,2,
17,0+£0,2, 18,8+0,2, 19,2+0,2, 19,06%0,2, 21,6%0,2, 22,1+0,2,
23,7+0,2, 29,1+0,2 e 31,810,2 graus 20. Em ainda outras dessas
concretizacdes, o padrdo B de sal monossddico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo picos a
5,4+0,2, 10,8%0,2, 14,440,2, 16,3%+0,2, 17,0%£0,2, 18,8%0,2,
19,2+0,2, 19,06+%0,2, 21,6%0,2, 22,1+£0,2, 23,7+0,2, 28,8%0,2,
29,1+0,2 e 31,8%+0,2 graus 26.
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Em algumas concretizacdes, o padrédo B de sal monossdéddico
possui um espectro de difracéo de raios X em pbd
substancialmente tal como representado na Figura 12. Os valores
de 26 para os picos na Figura 12 (e suas intensidades) séo
como se segue: 5,36 (100), 10,75 (42), 14,43 (20), 16,34 (o60),
17,00 (25), 18,83 (18), 19,24 (18), 19,66 (12), 21,64 (29),
22,12 (41), 23,73 (32), 28,83 (9), 29,10 (9) e 31,78 (10).

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
processo de preparacdo do padrdo B de sal monossddico. O padréo
B de sal monossddico pode ser preparado suspendendo o padréo
A de sal monossddico (por exemplo, ~30mg) em varios solventes

organicos (por exemplo, ~125ul de acetonitrilo, etanol, 1-
propanol ou 2-propanol) a temperatura ambiente. O padrédo B de
sal monossdédico foi igualmente preparado semeando uma solucédo
com padrdo B de sal monossdédico. O composto IB-L0-2.3 (12, 5qg)
foi dissolvido em DMSO (37,5ml) a ~68°C. Foram adicionados
1,04g de NaOH dissolvidos em 6,3 ml de &gua, 6,3 ml de 2-
propanol, e 12,5 ml de 2-propanol/&dgua 35,2:1 v/v. A solucédo
foi semeada com 125 mg de sementes de padrdo B suspensas em
12,5ml1 de 2-propanol/adgua 35,2:1 v/v, e a suspensdo de
cristalizacdo foi incubada ~68°C durante ~1,5h. Foram
adicionados 175ml de 2-propanol/adgua 35,2:1 v/v a ~68°C durante
~7h, e a suspensdo de cristalizacdo foi arrefecida a ~0°C
durante ndo menos de 7h. Os cristais foram isolados através de
filtracéo e analisados por PXRD. Os cristais foram
posteriormente secos a ~50°C sob vacuo (aproximadamente
3 polegadas de mercurio). Os cristais secos foram analisados
por PXRD, o gqual ndo mostrou qualquer alteracdo em comparacao
com a amostra antes de secagem. A estequiometria do padrédo B
de sal monossddico foi confirmada através de cromatografia
idénica.

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
padrdo C de sal monossddico cristalino.

Em algumas concretizacdes, o padrdo C de sal monossddico
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 5,0+0,2, 12,0%+0,2, 17,5%0,2, 18,8%0,2 e 22,7+0,2 graus 20.
Em algumas dessas concretizacdes, o padrdo C de sal monossddico
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
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trés ou mais picos selecionados a partir do grupo gue consiste
em 5,0+0,2, 12,0%£0,2, 17,5%0,2, 18,8%£0,2 e 22,74£0,2 graus 260.

Em algumas concretizacdes, o padrédo C de sal monossddico
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 5,0+0,2, 12,0+0,2, 17,5+¢0,2, 17,8%0,2, 18,8%£0,2 e 22,7+0,2
graus 26. Em algumas dessas concretizacdes, o padrdo A de sal
monossdédico possui um espectro de difracdo de raios X em pd
compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir do grupo
que consiste em 5,0%0,2, 12,040, 2, 17,5%0, 2, 17,8%0, 2,
18,8%+0,2 e 22,740,2 graus 26. Em outras dessas concretizacdes,
o0 padrdo A de sal monossddico possui um espectro de difracédo
de raios X em pd compreendendo cinco ou mais picos selecionados
a partir do grupo que consiste em 5,0+0,2, 12,0+0,2, 17,5%0,2,
17,810,2, 18,8%0,2 e 22,7+0,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o padrdo C de sal monossddico
possui um espectro de difracdo de raios X em pbd
substancialmente tal como representado na Figura 14. Os valores
de 206 para os picos na Figura 14 (e suas intensidades) sé&o
como se segue: 4,97 (100), 12,03 (24), 17,55 (32), 17,80 (77),
18,79 (23) e 22,74 (33).

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
processo de preparacdo do padrdo C de sal monossddico. O padréo
C de sal monossédico foi preparado tal como se segue. Padréo

B de sal monossdédico (100mg) foi dissolvido em 400ul de DMSO
e 2 ml de 2-propanol/H»;0 12:1 v/v a 70°C. Foram adicionados
cristais de sementeira de padrdo B de sal monossddico a
solucdo, e a solucdo foi posteriormente arrefecida até a
temperatura ambiente durante 20 min. A filtracdo proporcionou
cristais do padrdo C de sal monossddico.

G3. Forma Cristalina de Sal Dissdédico de N-(6-(3-Terc-butil-
5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-11)-2-
metoxifenil)naftalen-2-1il1)metanossulfonamida.

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a uma
forma cristalina de sal dissdédico de N-(6-(3-terc-butil-5-
(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-il) -2-metoxifenil) -
naftalen-2-il)metanossulfonamida.
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Em algumas concretizacdes, o sal dissdédico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo um ou mais
picos selecionados a partir do grupo que consiste em 4,8%0,2,
9,6+0,2, 10,5+0,2, 13,0%+0,2, 14,6x0,2, 15,4+0,2, 16,8 0,2 e
23,0+0,2 graus 20. Em algumas dessas concretizacgdes, o sal
dissddico possui um espectro de difracdo de raios X em pbd
compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir do grupo
que consiste em 4,8%0,2, 9, 60,2, 10,50, 2, 13,00, 2,
14,6+0,2, 15,4%0,2, 16,8 0,2 e 23,0%£0,2 graus 26. Em outras
dessas concretizacdes, o sal dissdédico possuili um espectro de
difracdo de raios X em pd compreendendo cinco ou mais picos
selecionados a partir do grupo que consiste em 4,8%0,2,
9,6+x0,2, 10,5%0,2, 13,0%+0,2, 14,6%0,2, 15,4+40,2, 16,8 0,2 e
23,0x0,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o sal dissdédico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo um ou mais
picos selecionados a partir do grupo que consiste em 4,8%0,2,
9,6+0,2, 10,5%#0,2, 13,040,2, 14,6%0,2, 15,440,2, 16,8 0,2,
22,7+0,2, 23,0x0,2 e 23,3%20,2 graus 206. Em algumas dessas
concretizacdes, o sal dissddico possuil um espectro de difracédo
de raios X em pd compreendendo trés ou mais picos selecionados
a partir do grupo que consiste em 4,8%0,2, 9,610,2, 10,5%0,2,
13,0+£0,2, 14,6%0,2, 15,4%£0,2, 16,8 *0,2, 22,7+0,2, 23,0+0,2 e
23,31%0,2 graus 26. Em outras dessas concretizacdes, o sal
dissdédico possui um espectro de difracdo de raios X em pbd
compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do
grupo que consiste em 4,8%0,2, 9,6%x0,2, 10,5%0,2, 13,0%0,2,
14,06+0,2, 15,4+0,2, 16,8 *0,2, 22,7+0,2, 23,0+0,2 e 23,3%40,2
graus 20.

Em algumas concretizacdes, o sal dissddico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd substancialmente tal
como representado na Figura 15. Os valores de 20 para os picos
na Figura 15 (e suas intensidades) sdo como se segue: 4,80
(100), 9,59 (10), 10,51 (13), 12,98 (11), 14,56 (8), 15,38
(12), 16,84 (6), 22,68 (10), 23,04 (6) e 23,33 (4).

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
processo de preparacdo do sal dissddico. O sal dissddico foi
preparado suspendendo o composto IB-L0-2.3 (52,83mg) em NaOH
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aquoso 1M (1,1 ml) (a razdo molar composto:NaOH foi 1:10). A
solucdo foi aquecida até 36°C, e o sb6lido completamente
dissolvido obtendo-se uma solucdo limpida. A solucdo foi
arrefecida naturalmente até a temperatura ambiente, e o sal
cristalizou em 24h. Em alternativa, o sal dissddico foi
preparado suspendendo o composto IB-L0-2.3 (51 mg) em EtOH
(1 ml). Foi adicionado NaOH em 1,22 ml de EtOH/H,O 5:1 v/v (2,1
equivalentes molares). A mistura reacional foi concentrada e
foram adicionados 2 ml de acetonitrilo para induzir a
cristalizacdo. A estequiometria deste sélido foi determinada

através de cromatografia idnica.

G4. Forma Cristalina de Sal Monopotdssico de N-(6-(3-Terc-
butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-1i1)-2-
metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida.

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a uma
forma cristalina de sal monopotédssico de N-(6-(3-terc-butil-
5-(2,4-diox0o-3,4-di-hidropirimidin-1(2H) -il)-2-metoxifenil) -
naftalen-2-il)metanossulfonamida.

Em algumas concretizacdes, o sal monopotadssico possuili um
egspectro de difracdo de raios X em pd compreendendo um ou mais
picos selecionados a partir do grupo que consiste em 5,0%0,2,
9,9+0,2, 11,3%£0,2, 13,3%0,2, 16,9+0,2, 18,1£0,2, 19,1%0,2,
20,0+0,2, 21,1%£0,2, 23,5%0,2, 24,8%0,2 e 25,710,2 graus 26. Em
algumas dessas concretizacdes, o0 sal monopotassico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
5,0+0,2, 9,9+0,2, 11,3%#0,2, 13,3+0,2, 16,9+0,2, 18,1%0,2,
19,1+0,2, 20,0%x0,2, 21,1x0,2, 23,5%x0,2, 24,8%x0,2 e 25,7%x0,2
graus 26. Em outras dessas concretizacdes, o sal monopotassico
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo gque consiste
em 5,0+£0,2, 9,9+0,2, 11,3+0,2, 13,3+0,2, 16,9+0,2, 18,1%0,2,
19,1+0,2, 20,0%x0,2, 21,1x0,2, 23,5%x0,2, 24,8x0,2 e 25,7%x0,2
graus 290.

Em algumas concretizacdes, o sal monopotédssico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo um ou mais
picos selecionados a partir do grupo que consiste em 5,010, 2,
9,9+0,2, 11,3%0,2, 13,3%x0,2, 16,9%0,2, 18,1x0,2, 19,1%0,2,
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20,0+£0,2, 21,1%0,2, 21,5%0,2, 23,5%0,2, 24,810,2 e 25,7%0,2
graus 26. Em algumas dessas concretizacdes, o sal monopotassico
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
trés ou mais picos selecionados a partir do grupo gue consiste
em 5,0%0,2, 9,9%0,2, 11,3%0,2, 13,3+0,2, 16,9%+0,2, 18,1%0,2,
19,1+0,2, 20,0%£0,2, 21,140,2, 21,5+0,2, 23,5%0,2, 24,8%0,2 e
25,7+10,2 graus 26. Em outras dessas concretizacdes, o sal
monopotéassico possul um espectro de difracdo de raios X em pd
compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do
grupo que consiste em 5,0+0,2, 9,9%#0,2, 11,3%0,2, 13,3%0,2,
l6,9+0,2, 18,1+£0,2, 19,1+£0,2, 20,0+£0,2, 21,1+0,2, 21,5%0,2,
23,5+0,2, 24,840,2 e 25,7+0,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o sal monopotédssico possui um
espectro de difracdo de raios X em pd substancialmente tal
como representado na Figura 17. Os valores de 20 para os picos
na Figura 17 (e suas intensidades) sdo como se segue: 4,97
(100), 9,94 (7), 11,33 (15), 13,28 (7), 16,91 (5), 18,13 (7),
19,14 (4), 20,00 (4), 21,13 (4), 21,45 (4), 23,54 (4), 24,84
(3) e 25,67 (o).

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
processo de preparacéao do sal monopotéssico. 0 sal
monopotéassico foi preparado em meio aquoso. Foram adicionados
0,366ml de KOH aquoso 1M a 150,56 mg do composto IB-L0-2.3
(razdo molar de 1:1,2). A suspensdo resultante foi equilibrada
em condicdes ambientes. O sal monopotadssico formou-se no dia
seguinte através de um processo mediado por solucdo. Em
alternativa, o sal monopotédssico foi preparado suspendendo o
composto IB-L0-2.3 (300 mg) em 3 ml de acetonitrilo. Foi
adicionado KOH em 1,3mL de H20 (2,1 equivalentes molares). Foi
adicionado 1 ml adicional de H;0 para dissolver todos os
s6lidos. Posteriormente, foram adicionados 12 ml de
acetonitrilo para induzir a cristalizacdo. A estequiometria do
sal foi confirmada por cromatografia idnica.

GS5. Formas Cristalinas de Sal de Monocolina de N-(6-(3-Terc-—
butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-1i1)-2-
metoxifenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida.

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a
formas cristalinas de sal de monocolina de N- (6- (3-terc-butil-
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5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxi-
fenil)naftalen-2-il)metanossulfonamida, nomeadamente as
formas cristalinas padrdo A e padrdo B adiante discutidas.

O presente invento refere-se, em parte, a um padrdo A de
sal de monocolina cristalino.

Em algumas concretizacdes, o padrdo A de sal de monocolina
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 10, 9+0,2, 12,1%0,2, 13,4x0,2, 15,5%x0,2, 17,0%£0,2, 17,8%0, 2,
18,340,2, 19,5%0,2 e 21,910,2 graus 26. Em algumas dessas
concretizacdes, o padrdo A de sal de monocolina possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo trés ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
10,9+0,2, 12,1+0,2, 13,4%+0,2, 15,5%0,2, 17,0£0,2, 17,8%0,2,
18,340,2, 19,5%0,2 e 21,910,2 graus 26. Em outras dessas
concretizacdes, o padrdo A de sal de monocolina possui um
espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo cinco ou
mais picos selecionados a partir do grupo que consiste em
10,9+0,2, 12,1+0,2, 13,4+0,2, 15,5x0,2, 17,0%0,2, 17,8%0,2,
18,340,2, 19,5%0,2 e 21,940,2 graus 26.

Em algumas concretizacdes, o padrédo A de sal de monocolina
possui um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 10,9+0,2, 12,140,2, 13,0+0,2, 13,4%£0,2, 13,6%0,2, 15,5%0,2,
17,0+0,2, 17,8%+0,2, 18,340,2, 19,5+40,2, 19,740,2 e 21,940,2
graus 26. Em algumas dessas concretizacgdes, o padrdo A de sal
de monocolina possui um espectro de difracdo de raios X em pbd
compreendendo trés ou mais picos selecionados a partir do grupo
que consiste em graus 26. Em outras dessas concretizacdes, o
padrdo A de sal de monocolina possuil um espectro de difracéo
de raios X em pd compreendendo cinco ou mais picos selecionados
a partir do grupo que consiste em graus 20.

Em algumas concretizacdes, o padrdo A de sal de monocolina
possui um espectro de difracdo de raios X em pbd
substancialmente tal como representado na Figura 19. Os valores
de 206 para os picos na Figura 19 (e suas intensidades) sé&o
como se segue: 10,94 (42), 12,06 (20), 12,96 (26), 13,42 (o64),
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13,64 (27), 15,51 (18), 16,98 (78), 17,81 (26), 18,32 (100),
19,49 (48), 19,70 (33) e 21,91 (22).

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
processo de preparacdo do padrdo A de sal de monocolina. Foi
preparado numa mistura de solventes de tetra-hidrofurano (THF)
e metanol. O composto IB-L0-2.3 (56,79mg) foi dissolvido em
THF a 60°C, foram adicionados 40,01 mg de solucdo de hidréxido
de colina (45% p/p em metanol) resultando numa razdo molar de
1:1,2. 0Os cristais formaram-se apdbds arrefecimento natural a
temperatura ambiente.

O presente invento refere-se igualmente, em parte, a um
padrédo B de sal de monocolina cristalino.

Em algumas concretizacdes, o padrdo B de sal de monocolina
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
um ou mais picos selecionados a partir do grupo que consiste
em 8,0%0,2, 9,4%0,2, 11,0%+0,2, 13,0zx0,2, 13,7%0,2, 15,9%0,2,
17,0x0,2, 18,3%0,2, 18,9+0,2, 19,820,2 e 22,1+0,2 graus 26. Em
algumas dessas concretizacbdes, o padrdo B de sal de monocolina
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
trés ou mais picos selecionados a partir do grupo gue consiste
em 8,0+0,2, 9,4%0,2, 11,0%0,2, 13,0%0,2, 13,7%+0,2, 15,9%0,2,
17,0+0,2, 18,3%£0,2, 18,9+0,2, 19,820,2 e 22,1+0,2 graus 26. Em
outras dessas concretizacdes, o padrdo B de sal de monocolina
possul um espectro de difracdo de raios X em pd compreendendo
cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo gque consiste
em 8,0%0,2, 9,4%0,2, 11,0%0,2, 13,0%0,2, 13,7%+0,2, 15,9%0,2,
17,0x0,2, 18,3%0,2, 18,9%£0,2, 19,8%0,2 e 22,1+0,2 graus 20.

Em algumas concretizacdes, o padrdo B de sal de monocolina
p