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Resumo

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) é o principal microrganismo causador da doenca
tuberculose (TB), uma doenca altamente contagiosa e representa um grave problema de Saude
Publica. Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), em 2022 foram registrados cerca
de 7,6 milhdes de casos de TB, sendo que destes, 3,3% desses casos foram causados por cepas
multirresistentes (MDR-TB e XDR-TB). O surgimento de cepas resistentes, aliado ao longo
tempo de tratamento reforcam a necessidade do desenvolvimento de novos farmacos. O
Laboratorio de Pesquisa e Desenvolvimento de Farmacos (Lapdesf) tem. contribuido
significativamente para esta area de pesquisa nos Ultimos anos, com destaque para 6 .composto
1-6xido 6-((3-fluoro-4-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)phenil)carbamoil)benzo[c][1,2,5]
oxadiazol (GF-23), com uma Concentracdo Inibitéria Minima de 0,09 1M, contra Mtb. Com o
intuito de melhorar ainda mais esses resultados, foi explorada a_troca bioisostérica da
subunidade benzofuroxano do GF-23 pela subunidade nitroimidazoxazina, presente no farmaco
pretomanida (PMD). Além disso, como uma segunda hipétese, foi investigado o planejamento
de compostos com potencial inibicdo da Protease:Caseinolitica (Clp), seguindo a proposta dos
pré-farmacos. Durante a execucdo deste projeto, foram sintetizados e caracterizados um total
de 38 compostos utilizando técnicas de-RMN de *H e *C. Desses, os 10 compostos finais
tiveram seu coeficiente de particdo octanol/agua determinados e foram avaliadas as
propriedades de Absorcdo, Distribuicao, Metabolizacdo e Excre¢do (ADME) em estudos in
silico. Esses compostos finais foram entdo encaminhados para avaliacdo bioldgica e
determinacéo de propriedades experimentais de ADME. Espera-se que 0os compostos derivados
de nitroimidazoxazina possam atuar contra Mtb Hz7Rv, e em especial contra as cepas MDR-
TB, XDR-TB e no estado de laténcia.

Palavras-chave: nicleo nitroimidazoxazina, pretomanida, Mycobacterium tuberculosis, multi-

farmaco.resistente



Abstract

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) is the primary microorganism responsible for tuberculosis
(TB), a highly contagious disease that poses a serious public health problem. According to the
World Health Organization (WHQO), around 7.6 million cases of TB were reported in 2022, with
3.3% of these cases caused by multi-drug resistant strains (MDR-TB and XDR-TB). The
emergence of resistant strains, along with the lengthy treatment duration, underscores the need
for the development of new drugs. The Drug Research and Development Laboratory (Lapdesf)
has made significant contributions to this area of research in recent years. One.of the potent
compounds described by the laboratory is 1-oxide 6-((3-fluoro-4-(4-(pyridin-2-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)carbamoyl)benzo[c][1,2,5]oxadiazole (GF-23), with a “minimum inhibitory
concentration of 0.09 uM against Mtb. In order to further improve these results, the bioisosteric
exchange of the benzofuroxan subunit in GF-23 with the nitroimidazoxazine subunit present in
the drug pretomanid (PMD) was explored. Additionally;-as.a second hypothesis, the design of
compounds with potential inhibition of Caseinolytic Protease (Clp) was investigated, following
the prodrug approach. During the execution of-this project, a total of 38 compounds were
synthesized and characterized using *H and ¥*C NMR techniques. Of these, the 10 final
compounds had their octanol/water partition coefficient determined and their Administration,
Distribution, Metabolism, and Excretion” (ADME) properties evaluated through in silico
studies. These final compounds were then submitted for biological evaluation and experimental
determination of ADME properties. In conclusion, we hope that the described
nitroimidazoxazine derivatives will demonstrate promising results against Mtb Hs7Rv, as well
as against MDR-TB, XDR-TIB strains, and in the latent state.

Keywords: nucleus nitroimidazoxazine, pretomanid, Mycobacterium tuberculosis, multidrug

resistent.
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5. METODOLOGIA

5.1 Material

5.1.1 Reagentes

(R)-(+)-glicidol 98% (Sigma Aldrich);
1-(2-fluor-4-nitrofenil)-4-(4-(trifluormetil)fenil)piperazina (Sigma Aldrich);
1-(2-fluor-4-nitrofenil)-4-(5-(trifluormetil)piridina-2-il)piperazina (Sigma
Aldrich);

1-(2-fluor-4-nitrofenil)-4-(p-toluil)piperazina (Sigma Aldrich);
1-(2-fluor-4-nitrofenil)-4-(metilsulfonil)piperazina (Sigma Aldrich);
1-(2-fluor-4-nitrofenil)-4-(piridina-2-il)piperazina (Sigma Aldrich);
1-(2-fluor-4-nitrofenil)-4-(piridina-4-il)piperazina (Sigma Aldrich);
1-(2-fluor-4-nitrofenil)-4-fenilpiperazina (Sigma Aldrich);
1-(2-fluor-4-nitrofenil)piperidine (Sigma.Aldrich);

1-(2-piridil)piperazina (Sigma Aldrich);
1-(4-(4-(2-fluor-4-nitrofenil)piperazina-1-il)fenil)etan-1-ona (Sigma Aldrich);
1-(4-clorofenil)-4-(2-fluer-4-nitrofenil)piperazina (Sigma Aldrich);
2-cloro-4-nitro-1H-imidazol98% (Sigma Aldrich);

acetato de etilaP.A. (Quemis);

acetona P.A. (Synth);

acetonitrila P.A. (Sigma Aldrich);

acido cloridrico P.A. (HCI) (Synth);

agua destilada;

bicarbonato de s6dio (NaHCO3) P.A. (Across);

cloreto de sodio (NaCl) P.A. (Sigma Aldrich);

cloroférmio P.A. (Quemis)

diclorometano P.A. (DCM) (Quemis);

dimetilformamida (DMF) P.A. (Sigma Aldrich);

dimetilsulféxido (DMSO) P.A. (Vetec);

etanol P.A. (Synth);

éter de petréleo P.A. (Sigma Aldrich);

éter etilico P.A. (Sigma Aldrich);
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hexano P.A. (Sigma Aldrich);

hidreto de sédio (NaH) 95% (Sigma Aldrich);

hidroxido de sodio P.A. (Merck);

imidazol P.A. (Sigma Aldrich);

metanol P.A. (Sigma Aldrich);

N,N’-diisopropiletilamina (DIPEA) 99% (Sigma Aldrich);
p-toluenosulfonato de piridina 98% (PPTS) (Sigma Aldrich);
silica gel para cromatografia em coluna 40-60 um (Sigma Aldrich);
fluoreto de tetrabutilamonio (Sigma Aldrich)
tetrahidrofurano (THF) P.A. (Sigma Aldrich);

tolueno P.A. (Synth);

trietilamina P.A., 99% (J.T. Baker)

acido (S)-2-amino-3-(3,4-difluorofenil)propanoico (Ambeed)
(S)-3-amino-1-cloro-5-metilhexan-2-ona (Oakwood)

Cloreto de oxalila (Sigma Aldrich)

5.1.2 Equipamentos

Agitador magnético IKA® modelos C-Mag HS4, HS7 e HS7 control, China;
Aparelho de ponto de fuséo capilar Stuart Scientific®, Melting Point Apparatus,
SMP3;

Balanca analitica SHIMADZU Marte® modelo AY 220, Jap&o;

Isolera™ Four, Biotage ®

Espectrometro de ressonancia magnética nuclear Bruker® modelo DPX-300
operando a 300 MHz para 'H, EUA;

Espectrometro de ressonancia magnética nuclear Bruker® modelo DPX-400
operando a 400 MHz para *H e 3C, EUA;

Espectrometro de ressonancia magnética nuclear Bruker® modelo DPX-600
operando a 600 MHz para 'H e 13C, EUA;

Rotaevaporador Buchi® modelo R-210/215, Suiga;
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5.2 Metodologia de Sintese

5.2.1. Sintese Nucleo Nitroimidazoxazina
Os compostos derivados da nitroimidazoxazina foram sintetizados segundo métodos

descritos por Fernandes e colaboradores (2023), conforme demonstrado no esquema 2.

Esquema 1. Rota Sintética para Obten¢do do Nucleo Nitroimidazoxazina

0 0 _(/\NH
L= _oH - > L= _omes + ON N/*Cl " >

R
® TIPSCI, imidazol, DMAP DIPEA

M DCM, i) 0-20 °C 1h @) ) Tolueno, 70.°C,24h
ii) 25-30 °C por 12h
JOTHP
- e AL -
> O,N -
OzN_(\ /\\\ DHP, PPTS ? J\ OTIPS
J\ OTIPS ’ TBAF
DCM, 20 °C, 1-2d ®) THF, 20 °C, 1h

Q)

\WOTHP WOH

ozN{j\oj

®

o */\\\ THP B OZN_(\J\/j
7)

DMF, 20 °C, 2.5h

MeOH, 20 °C, 6h
(6 (

Fonte: adaptado de FERNANDES (2021)

Para a obtengdo do composto (2), foram adicionados (1) (R)-(+)-glicidiol (1,0
equivalente), imidazol (1,0 equivalente) e DMAP (0,1 equivalente) em DCM, em seguida, foi
adicionado o'TIPSCI (1,0 equivalente), gota a gota em temperatura variando entre 0-20 °C. O
meio reacional. foi degaseificado e a reacdo ocorreu sob atmosfera gasosa de N2. A reacéo foi
conduzida a temperatura de 25-30 °C, pelo periodo de 12 h. Posteriormente, a mistura foi
filtrada sobre celite, diluida com H20 e extraida com DCM. Na sequéncia, 0s extratos foram
lavados com solug&o salina e secos com Na,SO4 anidro. A purificacéo foi feita atraves de coluna
cromatografica (CC), com fase movel (FM) éter etilico: hexano (5:95 v/v), levando a um

composto oleoso incolor.

Ao composto (2) (1,1 equivalente), foram adicionados tolueno anidro, 0 composto 2-
cloro-4-nitro-1H-imidazol (3) (1 equivalente) e DIPEA (0,1 equivalente). A mistura reacional

foi aquecida a 70 °C, durante 24 h. Ao término da reagdo, o solvente foi reduzido do meio
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reacional sob pressdo reduzida, dando origem a um 6leo amarelo, que, apds a purificagdo por
cristalizacdo em éter de petroleo deu origem a um sélido branco, composto (4).

A uma soluc&o do composto (4) (1,0 equivalente) em DCM foram adicionados DHP (10
equivalentes) e PPTS (1,0 equivalente). A reacdo foi mantida a temperatura de 25-30 °C e sob
agitacdo, por um periodo de 48 h. Apos o término da reacdo, foi realizada uma lavagem com
agua e solucao aquosa saturada de NaHCOs3, e entdo a mistura foi seca com Na>SOs, e ap0s ser
concentrada, levou a um dleo amarelo, que continha uma mistura de diasteroisomeros. O

produto foi purificado por CC com FM éter etilico:hexano (70:30 v/v)

A uma solugéo do composto (5), adicionou-se a solugéo de fluoreto.de tetrabutilaménio
(TBAF) em THF (1 M; 3,0 equivalentes) em THF em atmosfera inerte, por 5 h-Ao término da
reacdo, o meio foi diluido com acetato de etila, a FO lavada com brine (solucdo salina),
NaHCOs e 4gua, e, posteriormente, seca com Na>SOas. O selvente foi removido sob pressdo
reduzida e a mistura purificada por CC, com a FM composta‘por éter etilico:acetato de etila

(80:20; v/v). O produto obtido foi um 6leo amarelo (6).

A uma solucdo do composto (6) em DMF, foi adicionado, lentamente e em banho de
gelo, NaH (95%) (0,3 equivalente). Apos a adicdo, a reacdo foi mantida a temperatura de 25-
30 °C, por um periodo de 6 h, com-atmosfera inerte. Ao fim da reacdo, foi adicionado agua
gelada ao meio reacional e posteriormente extraida com acetato de etila. O extrato foi lavado
com brime e seco com NaSOa. O solvente foi removido do meio sob presséo reduzida e a
mistura purificada com CC, com a FM composta por acetato de etila:metanol:hexano (80:10:10,

v/viv). Como resultado foi obtido o composto (7), caracterizado como um sélido amarelo.

A uma solucdo do composto (7) em metanol, foram adicionadas 8 gotas de HCI
concentrado;.com pH entre 2-3. A reacdo foi mantida sob agitacdo a temperatura de 25-30 °C,
por um.periodo de 6 h. O metanol foi evaporado, e o crude ressuspendido em acetato de etila e
tratado com solucéo aquosa de NaHCOz. Os extratos foram evaporados sob presséo reduzida e
levaram a obtencdo de um 6leo marrom. A purificagéo foi realizada no equipamento Isolera
(Biotage®), em coluna snap ultra 10, com FM composta por hexano:acetato de etila (20:80

v/v), em fluxo de 7 mL/min, dando origem a um solido amarelo (8).

5.2.2 Sintese das aminas aromaticas intermediarias
A sintese das aminas aromaticas intermediarias foi realizada segundo metodologia

descrita por Ramadas e Srinivasan, (1992). A partir do 3,4-difluornitrobenzeno (etapa g,
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Esquema 2) foi explorada a Substituicdo Nucleofilica Aromética (SnAr) atraves do tratamento
com as aminas ciclicas devidamente funcionalizadas (9 - 17). Essa reacdo foi conduzida a 80
°C, usando acetonitrila (ACN) anidra como solvente e DIPEA (0,1 equivalente) como base,
durante 2 h. Apds este periodo o crude foi filtrado com acetato de etila. Os produtos obtidos
nesta etapa tinham um rendimento quantitativo, e, portanto, ndo houve necessidade de purifica-
los antes de seguir para a proxima etapa sintética (RAMADAS, SRINIVASAN, 1992).

Esquema 2. Sintese das aminas aromaticas intermediarias.

F NO,
D/w)
R-H F F NO, h) F. NH,
SIS &
aminas ciclicas R R

DIPEA, ACN, NH,4CI, Fe,
80°C (09-17)  EtOH:H,0, (18 - 26)
R 90 °C

5’3\ fe\ fj\ N ~N

(09) (10) (11) (12),. 0.0 (13) =

£ Ay
’;\N/\ ;\N/\ N/ﬁ O

N
e e T M@ L

| U CF
(14) N~ (15) PNCF, (16) cl (17) ’

Fonte: autoria propria.

Em uma segunda etapa (etapa h), foi realizada uma reacédo de reducdo do grupo nitro,
as respectivas.aminas funcionalizadas (09 - 17), levando a formacdo dos compostos (18 - 26)
(Esquema2) (RAMADAS, SRINIVASAN, 1992). A uma solucéo dos compostos (09 —17) em
agua:etanol, foram adicionados NH4Cl (3 equivalentes) e ferro metélico (4 equivalentes) como
catalizador. A reacdo durou cerca de 2 h. Apos este periodo, o meio reacional foi filtrado sob
celite e lavada com metanol (MeOH), que foi retirado sob presséo reduzida. O crude entéo foi
ressuspendido em DCM e foi realizada a extragdo. A FO foi seca com Na>SO4 anidro, e,
posteriormente, o solvente foi removido e a purificagéo foi realizada no equipamento Isolera
(Biotage ®) coluna snap ultra 10, FM acetato de etila:hexano (7:3 v/v), levando a obtengéo dos

produtos purificados (18 — 26).
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5.2.3 Sintese dos Produtos 27 - 35

Os compostos com a funcdo carbamato foram sintetizados de acordo com métodos
previamente descritos (BLASER et al., 2012). A sintese foi realizada utilizando trifosgénio. A
ligacdo de carbamato foi sintetizada por meio de uma reacao de acoplamento entre o alcool (8)
e a amina correspondente (Esquema 4). Essa reacdo requer um ambiente completamente

ausente de agua e oxigénio, uma vez que o trifosgénio é um composto quimico muito sensivel.

Assim, a uma solugdo do composto (8) em THF e TEA anidra (0,1 equivalente), foi
adicionado o trifosgénio (0,3 equivalente), sob banho de gelo e ambiente.inerte. Ap6s 30
minutos, a amina correspondente foi adicionada e a reacdo foi conduzida a temperatura de 20-
25 °C por 24 h. Apos este periodo, foi realizada a remocéo do solvente a pressdo reduzida e a
extragéo foi realizada com acetato de etila e NaHCOz. A FO foi seca com Na,SOj4 e o crude foi
purificado com FM acetato de etila:hexano (1:1 v/v) em CC.

Os espectros de RMN dos compostos obtidos podem ser encontrados na se¢do de
apéndices. A caracterizacdo quimica de todos-es compostos de carbamato é apresentada a

seguir. Os produtos da série (27-35) foram obtidos como sélidos com caracteristicas distintas.

Esquema 3. Esquema sintético para obtencdo dos compostos 27 a 35.

H
\OH \O N F
SO SIS R A O
O,N + 2 OyN

trifosgénio
E g R

(8) (18 - 26) EtzN, THF, 16h. (27 -35)

. /N /\ _cu)_ N Vi N/
CN AW I N % Q_N\_/N_g

(27) (28) (29) (30) 1)

7N N 7NN I\ N
<;N>—N\_/N ¢ Fc—~ NC N § C|—©—N\_/N $ F30—©—N\_/N $

(32) (33) (34) (35)

Fonte: autoria propria.
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5.2.4 Sintese dos compostos planejados como Inibidores do Clp

O reagente tert-butil piperazina-1-carboxilato (1 equivalente), acido nonanedioico (4
equivalentes), ZrCls (5%) e tolueno como solvente foram adicionados em um baldo de fundo
redondo. A reacdo foi conduzida em um sistema de refluxo, a 110 °C, overnight. Em seguida,
0 tolueno foi removido sob presséo reduzida, obtendo-se um sélido marrom claro. O bruto foi
purificado em coluna de cromatografica, FM acetato de etila: hexano (9:1 v/v) + 0,5% de &cido

acético, originando o composto nimero (41).

Esquema 4. Esquema sintético de obtencdo do Composto (41)

e X i i
O N/\ + HO\H/\/\/\/\H/OH (\NJ\/\/\/\/U\OH
NH (o] O tol ZrCl
~ T o
(41)

Fonte: autoria propria.

A estratégia adotada para a formacdo do composto (44) foi dividida em duas etapas. A
primeira etapa foi a cloracdo do acido piperazina-2-carboxilico (1 equivalente) e 0 DCM como
solvente foi adicionado ao meio reacional, com cloreto de oxalila (3 equivalentes), gota a gota,
em banho de gelo. A mistura resultante foi.deixada a temperatura de 20-25 °C. O solvente foi
removido a véacuo para fornecer 0 produto bruto como um sélido amarelo que foi usado na
proxima etapa sem purificacdo adicional. Em seguida, o intermediario formado foi

ressuspendido em DCM € reservado.

Esquema 5. Obtencao da reacdo de cloracdo do intermediario sintético.

N
N
[N/j\'(OH C202C12 DeM [ j\(
BT TS
(6]

Fonte: autoria propria.

Preparou-se, em seguida, uma solucdo de acido 2-amino-3-(3,4-difluorofenil)
propanoico (1,0 equivalente) em DCM, que foi colocada em um banho de gelo e sob agitagéo.
A este meio, foi adicionada, gota a gota, a solugdo com o intermediario clorado mencionada
acima. A mistura foi colocada sob agitacdo a temperatura de 20-25 °C, overnight. Apds o
periodo, o solvente foi removido e o crude foi ressuspendido em acetato de etila. A extracéo foi
realizada com solucdo de NaOH (pH baésico) (3x20 mL). Depois disso, a solucdo resultante

contendo o0 composto teve o pH alterado para neutro, usando uma solucédo de HCI. E entéo,
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posteriormente, o acetato de etila foi usado para recuperar o composto da FA. Em seguida, a
FO foi seca com Mg>SO4 e o solvente foi removido sob pressao reduzida. Como resultado, o
composto (44) foi obtido.

Esquema 6. Obtencao do composto (44).

F F
N

[0} F
| A + F  DIPEA, DCM
pZ Cl —_— N OH
OH ] X N
N HoN 20 + 3 °C, overnight [ H
o) o

o) o~

(44)

Fonte: autoria propria.

5.3 Métodos Analiticos

5.3.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)
As anélises de CCD realizadas para o acompanhamento das reacfes foram executadas

em cromatoplacas de aluminio (AL TLC) de silica=gel 60, da Sigma®. A leitura das
cromatoplacas foram feitas em camara de luz.UV (254 e 365 nm), solucdo reveladora de
permanganato de potassio e com solucdo reveladora de ninidrina, conforme a necessidade de

cada composto.

5.3.2 Determinacdo da Faixa de Fuséo
As faixas de fusdo foram determinadas em equipamento de ponto de fusdo capilar

Melting Point Apparatus SMP3, da Stuart Cientific®.

5.3.3 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
Os espectros.de.RMN foram obtidos em espectrofotdmetro Brucker Ascend 300 MHz

600 MHz, para:'H e 150 MHz para **C, localizado no Instituto de Quimica da UNESP-
Araraquara.-Ja o equipamento Brucker Ascend 400 MHz esté localizado no Instituto de Quimica
da University College London (UCL), em Londres. Os solventes utilizados para analise foram
0 DMSO-ds e CDCls. Os deslocamentos quimicos séo reportados em partes por milh&o (3).

5.3.4 Predigéo das Propriedades ADME in silico dos compostos

A predicdo das propriedades de absorgéo, distribuicdo, metabolizagdo e excrecdo dos
compostos foi determinada segundo calculos do software Swiss ADME® e pelo software
pkCSM®,
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5.3.5 Determinacdo do Coeficiente de Particdo octanol/agua (LogP)

O Coeficiente de Particdo (LogP) dos compostos sintetizados foi determinado de acordo
com as diretrizes propostas pelo guia da Organizacdo para Cooperacdo e Desenvolvimento
Econémico (OECD/OCDE) para testes de produtos quimicos (117) (OECD, 2004), no sistema
CLAE-UV/Vis.

O sistema CLAE-UV/Vis foi configurado de acordo com os padr@es indicados, sendo
a FM composta por metanol:agua (75:25; v/v), fluxo de 1 mL/min?, detector UV no
comprimento de onda (1) de 210 nm, em coluna Cig, 15 cm, na temperatura de 20 °C, detector
com tempo de corrida de 45 minutos, em triplicata.

A determinacéo foi realizada considerando o tempo de retencdo dos padrdes sugeridos
pelo guia, que sdo: acetanilida, nitrobenzeno, naftaleno, fenantreno e trifenilamina e DDT,
sendo a tiouréia o padrdo de volume morto. Estas substancias ddo.origem a uma equacdo da
reta, de acordo com o seu tempo de retencdo no sistema utilizado. No guia, a equacdo da reta

deve sequir aregra: Logp = o + B x Logg.

Assim, a partir da reta obtida, os compostos de interesse tiveram os tempos de retencéo

considerados e entdo foi possivel determinar o Log P dos mesmos.
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RESULTADOS

Deslocamento Quimico dos Compostos Sintetizados

(R)-triisopropil(oxiran-2-ilmetoxi)silano (2)

Liquido com aspecto oleoso e transparente, cuja reacdo permitiu 70% de rendimento.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,95 (dd, J = 11,9, 2,6 Hz, 1H), 3,57.(dd, J = 11,9, 5,4
Hz, 1H), 3,06 (ddt, J = 5,4, 4,2, 2,7 Hz, 1H), 2,70 (dd, J = 5,3, 4,2 Hz, 1H),2,58 (dd, J = 5,3,
2,7 Hz, 1H), 1,08 (ddd, J = 12,3, 7,4, 2,6 Hz, 3H), 1,03 (d, J = 5,2 Hz, 18H)

RMN de 3C (600 MHz, DMSO-ds) &: 63,9, 52,0, 43,2, 17,7, 11,3.

(S)-1-(2-cloro-4-nitro-1H-imidazol-1-il)-3-((triisopropilsilil)oxi)propan-2-ol (4)

Sélido branco, cujo rendimento da reacdo foi de 86%.

RMN de *H (400 Mz, DMSO=dé) 5: 8,44 (s, 1H), 5,37 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,24 (dd, J = 14,0,
3,3 Hz, 1H), 4,01 (dd, 3.= 14,0, 8,6 Hz, 1H), 3,90 — 3,82 (m, 1H), 3,73 (dd, J = 10,2, 4,7 Hz,
1H), 3,55 (dd, J =.10,2, 7,1 Hz, 1H), 1,09 (ddd, J = 10,3, 6,4, 1,7 Hz, 3H), 1,03 (dd, J = 6,4, 3,9
Hz, 18H.

RMN de *C (600 MHz, DMSO-ds) &: 144,3, 131,9, 1245, 69,2, 65,2, 50,8, 17,8, 11,3.

OZN@:CTL\\O\ 37
J\S'f
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2-cloro-4-nitro-1-((2S)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-3-((triisopropilsilil)oxi)propil)-
1H-imidazol (5)

6leo amarelo, cujo rendimento foi de 90%. A reacdo da origem a um produto obtido como
RMN de H (400 Mz, DMSO-ds) 5: 8,49 (d, J = 41,6 Hz, 1H), 4,80 (dt, J = 12,1, 6,4 Hz, 1H),
4,46 — 4,27 (m, 1H), 4,27 — 4,15 (m, 1H), 4,08 — 3,92 (m, 1H), 3,91 — 3,64 (m, 3H), 3,46 — 3,36
(m, 1H), 3,24 — 2,97 (m, 1H), 1,43 — 1,34 (m, J = 13,6 Hz, 3H), 1,31 — 1,18 (m, J = 7,1 Hz,
2H), 1,15-1,06 (m, J = 1,7 Hz, 3H), 1,06 — 1,00 (m, 18H).

RMN de 3C (600 MHz, DMSO-dg) &: 144,5, 132,2, 124,5, 98,7, 75,8, 63,6, 61,7, 48,7, 30,1,
25,0,19,2,17,7,11,3.

b

JN el
O.N //\L
NJ\CI OH

(2S)-3-(2-cloro-4-nitro-1H-imidazol-1-il)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propan-1-ol (6)
Oleo amarelo, com cerca de 85% de rendimento.

RMN de H (400 Mz, DMSO-ds) &: 8,50 (d, J = 34,6 Hz, 1H), 4,98 (dt, J = 10,9, 5,6 Hz, 1H),
4,74 (s, 1H), 4,39 — 4,26 (m, 1H), 4,25 ~ 4,40 (m, 1H), 3,97 — 3,85 (m, 1H), 3,82 — 3,56 (m,
1H), 3,51 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,40 (ddd;J = 11,1, 6,9, 5,9 Hz, 1H), 3,24 — 2,92 (m, 1H), 1,69 —
1,21 (m, 6H).

RMN de *3C (600 MHz, DMSO-d) &: 1445, 132,4, 124,5, 98,8, 76,5, 61,8, 60,9, 49,1, 49,1,
30,2, 24,8, 19,0.

Q)
%\N <0
o 7
2 N/J\o

(6S)-2-nitro-6-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazina
(7).

6leo amarelo com cerca de 40% de rendimento.

RMN de H (400 Mz, DMSO-ds) &: 8,08 (s, 1H), 4,93 — 4,84 (m, 1H), 4,60 — 4,36 (m, 3H), 4,31
— 4,14 (m, 2H), 3,84 — 3,63 (m, 1H), 3,53 - 3,42 (m, 1H), 1,71 — 1,57 (m, 3H), 1,52 — 1,37 (m,
J=58Hz, 4H),
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RMN de 3C (600 MHz, DMSO-dg) &: 147,1, 142,1, 118,0, 96,9, 69,9, 64,2, 61,9, 48,1, 30,1,
24,7, 19,0.

\OH
/ N/j\
O5N

(S)-2-nitro-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin-6-ol (8)
solido de coloragdo amarelo, com rendimento de 95%. FF: 222-225 °C.

RMN de IH (400 Mz, DMSO-ds) &: 8,06 (s, 1H), 5,67 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,40d, 3= 11,2 Hz,
1H), 4,34 — 4,29 (m, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,18 (dd, J = 12,9, 3,3 Hz, 1H), 3,96 (dt;J = 12,9, 2,4
Hz, 1H).

RMN de 3C (600 MHz, DMSO-ds) &: 147,1, 142,1, 118,1, 70,7, 59,0, 49,2.

Gl

1-(2-fluor-4-nitrofenil)piperidina (9)

Sélido laranja, 95%, PM: 224,10 g.mol™, FF: 42-43 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,96 (ddd, J=9,0, 2,6, 1,0 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 13,3, 2,6 Hz,
1H), 6,89 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 3,29.~3;24 (m, 4H), 1,77 — 1,70 (m, 4H), 1,69 — 1,61 (m, 2H).
13C RMN (101 MHz, CDCls).6:-154,2,151,7, 146,6, 139,9, 121,2, 117,1, 112,8, 51,1, 25,9,
24,25,

F
0 N‘Q >—No2
__/

4-(2-fluor-4-nitrofenil)morfolina (10)

Sélido amarelo, 96%, PM: 226,08 g.mol™, FF: 109-111 °C.

'H RMN (600 MHz, CDCls) &: 7,99 (ddd, J = 9,0, 2,6, 0,9 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 13,1, 2,6 Hz,
1H), 6,92 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,89 — 3,86 (m, J = 9,5 Hz, 4H), 3,29 — 3,26 (m, J = 9,5 Hz, 4H).
13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 154,1, 152,4, 145,6, 141,0, 121,1, 117,0, 112,8, 66,7, 50,0.

F
S N4£ >—No2
__/

4-(2-fluor-4-nitrofenil)tiomorfolina (11)
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Sélido marrom, 98 %, PM: 242,05 g.mol™?, FF: 54-54 °C.

IH RMN (600 MHz, CDCls) &: 7,97 (dd, J = 9,0, 1,9 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 12,9, 2,6 Hz, 1H),
6,92 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,59 — 3,56 (m, J = 10,1 Hz, 4H), 2,81 — 2,78 (m, J = 10,2 Hz, 4H).
13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 153,9, 152,3, 146,0, 140,7, 121,1, 117,9, 112,9, 52,5, 27,5.

F
SR
SN N NO,
/N

1-(2-fluor-4-nitrofenil)-4-(metilsulfonil)piperazina (12)

Sélido amarelo, 73 %, PM: 303,07 g.mol, FF: 190-192 °C.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,01 (ddd, J = 8,9, 2,6, 1,1 Hz, 1H), 7,94 (dd;J = 12,7, 2,6
Hz, 1H), 6,96 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 3,40 (qd, J = 6,9, 3,2 Hz, 8H), 2,85 (s, 3H).

1-(2-fluor-4-nitrofenil)-4-(piridin-2-il)piperazina (13)

Sélido amarelo, 87 %, PM: 302,12 g.mol?, FF:152-154 °C.,

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,22 (dd, J = 4,8, 1,2 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H),
7,93 (dd, J = 13,0, 2,6 Hz, 1H), 7,53 (ddd, J = 8,9, 7,2, 2,0 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 8,8 Hz, 1H),
6,72 — 6,66 (M, 2H), 3,76 — 3,70 (M, J = 10,3 Hz, 4H), 3,46 — 3,40 (m, J = 10,3 Hz, 4H).

13C RMN (600 MHz, DMSO-ds) 6 158, 152,9 (d, Jc-r = 247,4 Hz, 1C), 147, 145,3 (d, Jcr = 7,6
Hz, 1C), 139,4 (d, Jcr =9,2 Hz, 1C), 137, 121,3 (d, Jcr = 2,9 Hz, 1C), 118,0 (d, Jcr = 4,3 Hz,
1C), 113, 112,3 (d, Je= = 26,2 Hz, 1C), 107,2, 48,8, 44,3.

F
N/
ey

2-(4-(2-fluor-4-nitrofenil)piperazin-1-il)pirimidina (14)

Sélido amarelo, 93 %, PM: 303,11 g.mol*, FF: 190-192 °C.

'H RMN (600 MHz, CDCls) &: 8,34 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 8,00 (dd, J = 9,0, 2,2 Hz, 1H), 7,93
(dd, J = 13,0, 2,6 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,55 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 4,04 — 3,98 (m, J
=10,3 Hz, 4H), 3,40 — 3,33 (m, J = 10,3 Hz, 4H).

13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 161,6, 157,9, 154,0, 152,4, 145,7, 140,8, 121,1, 117,3, 112,8,
110,6, 49,6, 43,6.
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1-(2-fluor-4-nitrofenil)-4-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)piperazina (15)

Solido amarelo, 98 %, PM: 370,11 g.mol ™, FF: 141-143 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,43 (dd, J = 1,6, 0,8 Hz, 1H), 8,01 (ddd, J =9,0, 2,6, 1,0 Hz,

1H), 7,95 (dd, J = 12,9, 2,6 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 9,0, 2,2 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 8,8 Hz, 1H),

6,70 (d, J =9,0 Hz, 1H), 3,87 — 3,82 (m, 4H), 3,44 — 3,40 (m, 4H).

13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 160,3, 154,4, 152,0, 145,9, 145,4, 141,1, 134,9,121,1,.117,2,

116,2, 112,9, 105,8, 49,4, 44,6.

1-(4-clorofenil)-4-(2-fluor-4-nitrofenil)piperazina (16)

Solido laranja, 81%, PM: 335,08 g.mol?, FF: 181-184 °C.

'H RMN (600 MHz, CDCls) §: 8,01 (dd, J =9,0, 2,6.Hz,"1H), 7,93 (dd, J = 13,0, 2,6 Hz, 1H),
7,26 — 7,23 (m, 2H), 6,96 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,91—6,87 (m, 2H), 3,47 — 3,43 (m, J = 5,2 Hz,
4H), 3,34 - 3,31 (m, J = 3,0 Hz, 4H).

13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 154,1,152,4, 149,6, 145,5, 141,0, 129,2, 1255, 121,1, 117,8,
117,3, 112,8, 49,6, 49,4.

1-(2-fluor-4-nitrofenil)-4-(4-(trifluormetil)fenil)piperazina (17)

Solido amarelo, 98%, PM: 369,11 g.mol, FF: 140-142 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 8: 8,02 (ddd, J = 9,0, 2,6, 1,0 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 13,0, 2,6 Hz,
1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,00 — 6,94 (m, 3H), 3,46 (s, 8H).

13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 154,5, 153,0, 152,0, 145,4, 141,1, 126,7, 121,7, 121,1, 117,3,
115,1, 112,9, 112,6, 49,5, 48,2.

o
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tert-butil 4-(2-fluoro-4-nitrofenil)piperazina-1-carboxilato (37)
Solido amarelo, 98 %, PM: 325,14 g.mol*; FF: 140-142 °C.

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3: 8,05 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,17 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,95 (d,
J=11,9 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 10,9, 4,3 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,26 (d, J = 3,5 Hz, 4H), 1,42
(d, J = 1,7 Hz, 8H).

(3L

1-(2-fluoro-4-nitrofenil)azocano (64)

Sélido amarelo; 97%; PM: 238,11 g.mol; P.F.: 32-33 °C.

IH RMN (600 MHz, CDCl3) 8: 7,91 (dd, J = 9,3, 2,7 Hz, 1H), 7,86 (ddyJ =.15,0, 2,6 Hz, 1H),
6,71 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,57 (td, J = 6,3, 1,5 Hz, 4H), 1,87 1,82 (m, 4H), 1,63 — 1,56 (m,
4H), 3*C RMN (600 MHz, CDCls3) &: 150,6; 149,0; 144,4; 136,7; 121,7; 113,8; 113,5; 113,3;
52,3; 28,5; 26,9.

Ol

3-fluoro-4-(piperidin-1-il)anilina (18)

Solido marrom escuro, 37 %, PM:.194,12 g.mol™?, FF: 41-42 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) §: 6,81 (t,J= 8,6 Hz, 1H), 6,44 — 6,36 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,91
— 2,86 (M, 4H), 1,76 — 1,69 (m, 4H),1,53 (ddd, J = 11,5, 7,1, 4,7 Hz, 2H).

13C RMN (600 MHz, CDCl3):5:155,7, 142,4, 133,5, 120,6, 110,7, 104,1, 53,1, 26,4, 24,3.

F
of N—{E >~NH2
__/

3-fluor-4-morfolinalinina (19)

Solido ‘marrom, 76%, PM: 196,10 g.mol*, FF: 119-121 °C.

'H RMN (600 MHz, CDCls) &: 6,81 — 6,77 (m, 1H), 6,43 (dd, J = 13,5, 2,5 Hz, 1H), 6,40 (dd,
J=8,4,3,1Hz, 1H), 3,87 - 3,83 (m, J = 9,3 Hz, 4H), 3,56 (s, 2H), 2,98 — 2,94 (m, J = 9,3 Hz,
4H),

13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 157,6, 156,0, 142,9, 131,8, 120,3, 110,7, 103,9, 67,3, 51,8.

F
S N—<E >—NH2
__/
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3-fluor-4-tiomorfolinanilina (20)

Sélido marrom, 79%, PM: 212,08 g.mol™, FF: 63-66 °C.

'H RMN (600 MHz, CDCls) §: 6,81 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 13,3, 2,3 Hz, 1H), 6,38
(d, J=8,3 Hz, 1H), 3,56 (s, 2H), 3,24 — 3,16 (m, J = 10,0 Hz, 4H), 2,84 — 2,76 (m, J = 10,0 Hz,
4H),

13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 157,9, 156,3, 143,3, 133,0, 122,0, 110,7, 103,9, 54,1, 28,4.

\\ // / \ Z :

3-fluoro-4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)anilina (21)

Solido creme, 23 %, PM: 273,09 g.mol™, FF: 180-182 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) §: 6,80 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 6,45 —6,38 (m, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,40
— 3,35 (m, 4H), 3,09 — 3,04 (m, 4H), 2,82 (s, 3H).

13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 155,8, 143,5, 131,0, 121,1, 110,8, 104,0, 51,0, 46,3, 34,2.

3-fluoro-4-(4-(piridin-2-yl)piperazin-1-il)anilina (22)

Solido laranja, 30 %, PM: 272,14'g.mol*, FF: 92-95 °C

'H RMN (600 MHz, DMSO-de) 5:.8,12.(d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,57 — 7,52 (m, 1H), 6,85 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 6,80 (t, J =9,2 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 6,7, 5,1 Hz, 1H), 6,36 (dd, J = 14,4, 2,2 Hz,
1H), 6,31 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 3,60 — 3,56 (m, 4H), 2,92 — 2,89 (m, 4H),

13C RMN (600°MHz, DMSO-dg) &: 159,0, 157,1, 155,5, 147,6, 145,5, 137,6, 129,0, 120,7,
113,1, 109,5, 107,1, 101,9, 51,1, 45,0.

RO

3-fluoro-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)anilina (23)

Solido creme, 61 % PM: 273,14 g.mol?, FF: 81-82 °C.

'H RMN (600 MHz, CDCls) &: 8,32 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 6,81 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 6,50 (t, J =
4,7 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 13,5, 2,6 Hz, 1H), 6,40 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 3,98 — 3,96 (m, J =
10,1 Hz, 4H), 3,57 (s, 2H), 3,03 — 3,00 (m, J = 10,1 Hz, 4H).
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13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 161,8, 157,8, 157,7, 156,1, 143,0, 131,9, 131,9, 120,8, 110,7,
110,0, 104,1, 51,5, 44,1.

- / \
FC—\ )N N NH,
N

3-fluoro-4-(4-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piperazin-1-il)anilina (24)

S6lido marrom, 70 %, PM: 340,13 g.mol*, FF: 187-189 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) §: 8,41 (dd, J = 1,6, 0,8 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H),
6,84 — 6,79 (m, 1H), 6,68 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 13,4, 2,5 Hz, 1H), 6,41.(ddd, J =
8,5, 2,7,0,8 Hz, 1H), 3,82 — 3,77 (m, 4H), 3,57 (s, 2H), 3,09 — 3,04 (m, 4H).

13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 160,5, 158,2, 155,8, 145,9, 143,3, 134,6, 131,6, 120,8, 115,5,
110,7, 105,7, 104,1, 51,3, 45,1.

4-(4-(4-clorofenil)piperazin-1-il)-3-fluoroanilina (25)

Sélido creme, 13 %, PM: 305,11 g.mol™, FF: 120-122 °C.

'H RMN (600 MHz, CDCls) &: 7,22 (d;:d.= 9,0 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,84 (t, J =
8,9 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 13,4, 2,5 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 3,58 (s, 2H), 3,31
—3,28 (m, J =9,9 Hz, 4H), 3,44 3,10 (m, J = 9,9 Hz, 4H).

13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 157,7, 156,1, 150,1, 143,1, 131,7, 129,1, 124,8, 120,6, 117,5,
110,7,104,1, 103,9, 51,4, 49,7.

3-fluoro-4-(4-(4-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)anilina (26)

Solido marrom, 76%, PM: 339,14 g.mol™*, FF: 120-122 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,84 (t, 1H),
6,48 — 6,40 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,42 (dd, J = 5,9, 4,1 Hz, 4H), 3,12 (dd, J = 6,0, 4,1 Hz, 4H).
13C RMN (600 MHz, CDCls) &: 158,2, 155,7, 153,5, 143,2, 131,5, 126,5, 126,2, 123,5, 120,7,
114,8,110,7,104,1, 51,3, 48,5.

HoN. : :F
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tert-butil 4-(4-amino-3-fluorofenil)piperazina-1-carboxilato (38)

Sélido marrom, 70 %, PM: 295,37 g.mol, FF: 123-125 °C.

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 6,75 (d, 1H), 6,29 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 5,02 (s, 2H), 3,38 (d,
4H), 2,75 (d, 4H), 1,39 (d, 9H).

o

4-(azocan-1-il)-3-fluoroanilina (65)
Oleo preto; 51%, PM: 208,14 g.mol; FF:

IH RMN (600 MHz, DMSO-ds) &: 6,71 (dd, J = 10,2, 8,6 Hz, 1H), 6,30:(dd;J = 14,9, 2,5 Hz,
1H), 6,25 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 4,81 (s, 2H), 3,07 — 3,03(m, 4H);1,70 — 1,66 (m, 4H), 1,58
— 1,55 (M, 4H).

13C RMN (600 MHz, DMSO-ds) &: 156,1; 154,5; 143,5:130;8; 120,4; 109,6; 102,2; 53,1; 28,8,

H
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(S)-2-nitro-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin-6-il (2-fluoro-4-(piperidin-1-

il)fenil)carbamato (27)

Solido creme, 74 %, PM: 405,39/g.mol %, FF: 232-235 °C, R¢= 0,80

'H RMN (400 MHz, DMSOQ-ds) 8: 9,88 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,29 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 7,12

(d, J=8,0 Hz, 1H), 6,95/(t, J = 9,3 Hz, 1H), 5,41 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,41 (dd, J

= 13,9, 3,4 Hz; 1H), 4,31 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 2,90 — 2,84 (m, 4H), 1,66 — 1,58 (m, 4H), 1,50

(dd,d = 11,1, 5,7 Hz, 2H).

13C RMN (600 MHz, DMSO-ds) §: 156,9, 153,5, 152,0, 146,8, 136,2, 133,4, 119,6, 117,9,

114,3, 106,6, 68,5, 62,7, 51,7, 47,0, 25,7, 23,7.

H
O _N F
CORA
0]

(S)-2-nitro-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin-6-il (3-fluoro-4-
morfolinofenil)carbamato (28)
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Solido marrom claro, 41 %, PM: 407,36 g.mol™, FF: 232-235 °C, R¢= 0,64

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,92 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,32 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 7,15
(d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,97 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 5,41 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,41 (dd, J
=13,9, 3,3 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 3,73 — 3,69 (m, 4H), 2,94 — 2,90 (m, 4H).

13C RMN (600 MHz, DMSO-dg) §: 155,8, 153,5, 152,0, 146,8, 134,9, 133,8, 119,3, 117,9,
114,3, 106,7, 68,5, 66,1, 62,9, 50,7, 46,9.

H
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(S)-2-nitro-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin-6-il (3-fluoro-4-

tiomorfolinofenil)carbamato (29)

S6lido marrom claro, 22 %, PM: 423,10 g.mol™, FF: 233-236 °C, R =0,80

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 9,93 (s, 1H), 8,08 (s, 1H),7,31 (d; J = 14,1 Hz, 1H), 7,14 (d,

J=8,0 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 5,41 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,41 (dd, J =

13,9, 3,4 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,17 = 3,13 (m, 4H), 2,74 — 2,70 (m, 4H).

13C RMN (600 MHz, DMSO-ds) &: 156,0, 153,6, 152,0, 146,8, 135,9, 134,1, 120,8, 117,9,

114,3, 68,5, 62,8, 53,1, 46,9, 27,2.
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(S)-2-nitro-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin-6-il (2-fluoro-4-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)fenil)carbamato (30)
Solido marrom; 22 %, PM: 424,10 g.mol?, FF: 235-239 °C, Rr= 0,68

'H RMN. (400-MHz, DMSO-ds) &: 9,93 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,31 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 7,14
(d, J=18,0 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 5,41 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,41 (dd, J
=13,9, 3,4 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,17 — 3,13 (m, 4H), 2,74 — 2,70 (m, 4H).

13C RMN (600 MHz, DMSO-ds) §: 155,9, 153,4, 152,0, 146,8, 134,4, 134,3, 120,0, 117,9,
114,3, 106,4, 68,5, 62,8, 49,9, 46,9, 45,5, 33,8.
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(S)-2-nitro-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b]  [1,3]Joxazin-6-il  (2-fluoro-4-(4-(piridin-2-
il)piperazin-1-il)fenil)carbamato (31)
Solido creme, 56 %, PM: 483,07 g.mol, FF: 211-214 °C, Rr= 0,56

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,95 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,34 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 7,16
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 5,42 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,42 (dd, J
= 14,0, 3,4 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,27 — 3.22 (m, 4H), 3,05 — 3,00 (m, 4H), 2,92
(s, 3H).

13C RMN (600 MHz, DMSO-ds) &: 158,9, 155,9, 153,5, 152,0, 147,5, 146,8, 137,5, 135,0,
133,9, 119,7, 117,9, 114,3, 113,2, 107,1, 106,4, 68,5, 62,8, 50,2, 47,0, 44,7.

WON F
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(S)-2-nitro-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin-6~il (2-fluoro-4-(4-(pirimidin-2-

il)piperazin-1-il)fenil)carbamato (32)

Sélido creme, 11 %, PM: 484,16 g.mol™, FF:212-215 °C;Rf = 0,50

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,94 (s, 1H), 8,13 (ddd, J = 4,9, 1,9, 0,6 Hz, 1H), 8,09 (s,

1H), 7,55 (ddd, J = 8,9, 7,1, 2,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H),

7,02 (t, J=9,3 Hz, 1H), 6,87 (d, J'=8,7 Hz, 1H), 6,66 (dd, J =6,8, 5,1 Hz, 1H), 5,42 (d,J=1,4

Hz, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,42 (dd, J.= 14,0, 3,4 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 3,64 — 3,59

(m, 4H), 3,05 —2,99 (m;"4H).

13C RMN (600 MHz, DMSO-ds) &: 161,1, 157,9, 155,9, 153,5, 152,0, 146,8, 134,9, 133,9,

119,8, 117,9, 114,3,110,3, 68,5, 62,7, 50,3, 46,9, 43,3.

OUN F
SESe NG
K/N N\
(S)-2-nitro-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin-6-il (2-fluoro-4-(4-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)piperazin-1-il)fenil)carbamato (33)
Solido creme, 31 %, PM: 551,46 g.mol?, FF: 212-215 °C, R¢= 0,67

3

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 9,94 (s, 1H), 8,43 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,82 (dd,
J=9,2, 2,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,02 (¢, J = 8,1 Hz,
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3H), 5,42 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,42 (dd, J = 14,0, 3,4 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 13,9
Hz, 1H), 3,80 — 3,75 (m, 4H), 3,05 — 3,00 (M, 4H).

13C RMN (600 MHz, DMSO-ds) : 160,1, 156,8, 155,9, 154,3, 153,5, 152,0, 146,8, 145,2,
134,7,134,5,134,0, 119,8, 117,9, 114,3, 1135, 106,4, 68,5, 62,8, 50,8, 50,1, 47,0, 44.3.
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(S)-2-nitro-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin-6-il (4-(4+(5-cloropiridin-2-

il)piperazin-1-il)-2-fluorofenil)carbamato (34)

Solido creme, 27 %, PM: 517,90 g.mol %, FF: 222-225 °C, Rt = 0,65

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,94 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7:34 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 7,03 (t,

J=9,4Hz, 1H), 6,98 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,80 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5/42 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,64

(s, 2H), 4,42 (dd, J = 14,0, 3,3 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 3,28 — 3,24 (m, 4H), 3,11 —

3,05 (m, 4H).

13C RMN (600 MHz, DMSO-ds) &: 153,4,152,0,-150,9, 146,9, 146,8, 134,9, 133,9, 128,9,

1249, 119,6, 119,1, 117,9, 115,5, 114,4, 68,5, 62,7, 50,4, 48,4, 47,0.
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(S)-2-nitro-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin-6-il (2-fluoro-4-(4-(4-
(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)fenil)carbamato (35)

Sélido creme, 31 %, PM: 550,47 g.mol, FF: 236-239 °C. R¢= 0,68

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,94 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,34 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 7,03 (t,
J=9,4 Hz,;1H), 6,98 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,80 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,42 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,64
(s, 2H), 4,42 (dd, J = 14,0, 3,3 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 3,28 — 3,24 (m, 4H), 3,11 —
3,05 (m, 4H).

13C RMN (600 MHz, DMSO-dg) &: 155,9, 155,1, 153,4, 153,2, 152,0, 146,8, 134,7, 133,9,
126,3, 126,2, 123,6, 119,7, 118,2, 117,9, 114,3, 106,7, 68,5, 62,8, 50,1, 47,1, 47,0.

3
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tert-butil (S)-4-(3-fluoro-4-((((2-nitro-6,7-dihidro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin-6-
il)oxi)carbonil)amino)fenil)piperazina-1-carboxilato (39)

Solido creme, 60 %, PM: 506,19 g.mol™, FF:

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,85 (s, 1H), 7,63 (d, J = 28,3, 5,8 Hz, 1H), 7,35 — 7,23 (m,
1H), 6,12 (s, 1H), 2,75 (s, 1H), 2,71 — 2,67 (m, 1H), 2,60 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 2;31(d, J = 6,4
Hz, 1H), 1,96 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 1,78 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,67 (d, J = 11,9.Hz, 1H); 1,61
(d, J=9,6 Hz, 1H), 1,27 (d, J = 6,3 Hz, 1H).

H
O._N F
X
02N
(S)-2-nitro-6,7-dihydro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin-6-il (4=(azepan-1-il)-3-fluorofenil)carbamato

(66)
Solido creme; 24%; P.F.: 198-201 °C.

IH RMN (400 Mz, DMSO-d6) 3: 9,76 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,24 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,85 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 5,41 — 5,37 (m, 1H), 4,64 — 4,61 (m, 2H), 4,46 — 4,37 (m, 1H), 4,34 — 4,27
(m, 1H), 3,23 (t, J = 5,5 Hz, 4H), 1,75 — 1,69 (m, 4H), 1,56 — 1,52 (m, J = 2,6 Hz, 4H), 13C RMN (DMSO-
de) 5: 153,6; 152,0; 151,2; 146,8; 135,2; 130,2; 117,9; 117,6: 114,6; 106,9; 68,5; 62,6; 51,7; 47,0; 28 4;
26,6.

0] 0]

A~ ~CA

\{/O\g’ O o

Acido 9-(4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-9-oxononanoico (41)

Solido branco, 70%, PM: 356,23 g.mol, FF:

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 3,41 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 3,30 (d, J = 31,0 Hz, 4H), 2,30 (t, J =

15,6, 8,2 Hz, 1H), 2,18 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 1,53 — 1,46 (m, J = 5,0 Hz, 1H), 1,40 (s, 4H), 1,31
~ 1,20 (m, 3H).

F
(0] F
[Nj)(N OH
H
~ (0]
N

Acido 3-(3,4-difluorofenil)-2-(pirazina-2-carboxamido)propandico (44)
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Sélido laranjado, 90%, PM: 307,27 g.mol ™.

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) 5 9,19 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,80 (dd,
J=2,4,1,5Hz, 1H), 8,49 (d, 2H), 7,43 — 7,40 (m, 2H), 7,15 — 7,13 (m, 2H), 4,19 (t, J = 6,5 Hz,
2H), 3,19 (dd, J = 14,3, 6,2 Hz, 1H), 3,12 (dd, J = 14,2, 6,8 Hz, 1H).

13C NMR (600 MHz, DMSO) § 170,11, 165,11, 150,04 (J = 12,4 Hz), 149,96 (J = 12,5 Hz),
149,65 (J = 12,5 Hz), 149,57, 148,41 (J = 12,6 Hz), 148,33, 147,95 (J = 12,5 Hz), 145,56,
144,64, 118,61 (J = 17,1 Hz), 117,52 (J = 16,9 Hz), 52,87, 34,54.
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Determinacdo das Propriedades de Administracdo, Distribuicdo, Metabolizacdo e

Excrecdo (ADME)

Figura 1. Compostos e Codigos
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Fonte: dados da pesquisa.
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Quadro 1. Propriedades ADME dos compostos segundo softwares Swiss ADME e pkCSM.

Molecula

AB027
AB028
AB029
ABO030
AB031
AB032
ABO033
AB034
ABO035
ABO039

MM

405.38
407.35
423.42
484.46
481.48
484.44
551.45
516.91
550.46
406.37

cLogP?

1,75
0,89
1,48
0,27
1,51
1,01
2,52
2,04
3,08
1,38

cLogP®

2,93
2,49
1,78
1,02
2,69
2,06
3,68
3,92
3,92
3,00

LogP exp

1,72
0,20
2,54
2,26
2,02
1,80
2,54
2,84
3,34

Solubilidade®

Solivel
Solivel
Solivel
Solivel
Moderamente SolGvel
Solivel
Moderamente SolGvel
Moderamente SolGvel
Moderamente SolGvel
Solivel

Permeabilidade
em Caco2”

0,90
0,93
0,95
-0,25
0,68
-0,07
0,52
0,64
0,62
0,63

Absorgdo
intestinal
(%)°
93
91
89
79
92
91
95
97
96
85

VDS
(humans)
(LogL/kg)"

0,11
-0,17
-0,25
-0,44

0,28

-0,06
-0,01

0,28

0,38

0,29

Substrato
Pgp°

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Néo
Sim

Clerance
(mL/min/kg)®

0,25
0,17
0,23
-0,18
0,11
-0,06
-0,24
-0,04
-0,04
-0,34

Fonte: Dados da Pesquisa. ? dados obtidos através do software Swiss ADME, " dados obtidos através do
software pkCSM.



Determinacéo do Coeficiente de Particdo Experimental

A curva analitica foi obtida de acordo com o tempo de retencdo médio (tr médio) dos

compostos), uma vez as injecdes foram feitas em triplicatas.

Tabela 1. Tempo de Retencdo das Substancias

g Tiouréia

Substincia tyTiouréia1 tyinjecio1 tyTiouréia2 tyinjecdo2 tyTiouréia3 tyinjecdo 3 médio tg médio
Acetanilida 1.0 181 2.42 1.80 2.39 1.83 2.39 181 2.40 0.59 0.32 -0.49
Nitrobenzeno 19 176 3.23 1.78 3.23 153 3.23 1.69 3.23 154 0.91 -0.04
Naftalleno 3.6 1.78 7.30 178 7.30 177 7.30 178 7.30 5.562 3.11 0.49
Fenantreno 45 177 14.78 1.78 14.80 179 14.80 178 14.79 13.01 7.31 0.86
Trifenilamina 5.7 1.76 33.66 1.74 33.34 1.78 33.82 176 33.60 31.84 18.10 1.26
DDT 6.5 1.8 49.22 iL75 49.25 1.80 49.25 177 49.24 47.47 26.90 143

Fonte: dados da pesquisa.
Gréfico 1. Curva Analitica para Determinacgédo do LogP
2,00

1,50 | Y=0,3487x-0,7629

R*=0,9931
1,00
0,50
0,00
0,0 1,0 7,0
-0,50
-1,00

Fonte: dados da pesquisa.

A curva analitica deu origem a seguinte equacdo da reta:
Log P, )y, = 0.3487 — 0.7629 x LogK

A seguir, a tabela 4 mostra o tempo de retencdo dos compostos e os LogPs calculados
de acordo com a equacdo da reta obtida experimentalmente.
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Tabela 2. LogP dos compostos derivados nitroimidazooxazina

A e iyt ST Fefrevetim & e Fefioetim & Ferr el AT tg — &g Log

Substancia Tiouréia injegdo Tiouréia injecdo Tiouréia injecdo Tiouréia tg Médio te-ty, k= —— Pow
1 1 2 2 3 3 médio pratico
ABO027 163 1.72 165 171 167 172 1.65 1.72 0.07 0.04 -1.40 1.72
AB028 1.76  2.00 158 2.03 1.74  2.00 1.69 2.01 0.32 0.19 -0.73 0.20
AB029 176 207 176  3.30 177 3.01 1.76 3.92 2.16 1.22  0.09 2.54
ABO030 165 1.67 168 1.72 169 1.73 1.67 1.72 0.04 0.03 -1.59 2.26
ABO031 175 315 1.79  3.36 181 3.16 1.79 3.22 1.44 0.80 -0.09 2.02
AB032 185  3.07 1.86  3.08 181 3.08 1.84 3.08 1.24 0.68 -0.17 1.80
ABO033 175 172 176 173 179 174 177 1.7370.04 0.02 -1.68 2.54
AB034 175 448 172 447 177 445 1.75 4.47 2.72 156 0.19 2.84
ABO035 186 6.15 185 6.12 184 6.13 1.85 6.14 4.29 232 037 3.34

Fonte: dados da prépria pesquisa.

O LogP é um parametro muito importante a ser considerado nas-etapas de planejamento
e desenvolvimento de novos compostos candidatos a farmacos pois pode estimar informacdes
importantes sobre as propriedades de absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e
toxicidade de um composto (SILVA, SILVA, BRUM,; 2018). Além disso, OCDE considera
como importante pois é um experimento capaz de a propensao que a molécula tem de difundir-
se na fase orgénica, predizendo através disso a propensao que a molécula tera de atravessar a
membrana plasmatica (OCDE, 2004), ja que, quanto maior o coeficiente de particdo de um
composto, maior € o perfil do farmaco por membranas celulares (SILVA, SILVA, BRUM,
2018).

De acordo com Barreiro e Fraga (2015), é importante que compostos candidatos a
farmacos apresentem-valores.de L.ogP compreendidos entre 1 a 3, que é considerada como uma
faixa ideal de lipofilicidade.-Segundo os autores, estar entre esta faixa de valores sugere que 0
composto possa mostrar propriedades biofarmacocinéticas desejaveis no planejamento dos
farmacos (BARREIRO, FRAGA, 2015).

No. contexto do desenvolvimento de compostos ativos contra Mtb, Piccaro e
colaboradores (2015) mostraram a importancia do LogP no desenvolvimento de compostos
ativos, explorando a atividade de farmacos e compostos candidatos a farmacos contra a Mth
replicante e dormente, buscando encontrar uma relacdo entre o coeficiente de particdo e a
atividade. De acordo com os autores, a lipofilicidade ideal para os compostos anti-TB esta na
faixa de 2 a 5, pois esta é a faixa que proporciona ao composto lipofilicidade suficiente para
penetrar as células infectadas pelo Mth, como os macrofagos, e as micobactérias que estdo na

forma dormente no interior dos granulomas (PICCARO et al, 2015).
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Assim, diante do exposto, podemos sugerir que 0s compostos possuem valores de LogP
experimentais dos compostos estdo proximos a faixa considerada ideal (27, 29, 31 e 32) e 0
composto 35 dentro dos valores sugeridos, mostrando que os compostos desenvolvidos no
decorrer deste projeto podem ser bons candidatos a farmaco, uma vez que apresentem
resultados bioldgicos positivos. Além disso, os valores de LogP obtidos vdo de encontro aos
valores obtidos através de experimentos in silico, através do Swiss ADME.

Ademais, é importante ressaltar que o LogP ndo € o Unico parametro a ser considerado
no desenvolvimento dos compostos, j& que as membranas celulares sdo estruturas complexas
com diversos constituintes em sua composicdo, sendo o coeficiente de particao.apenas um deles
(SILVA, SILVA, BRUM, 2018).



APENDICES | — Espectros de Resssonancia Magnética Nuclear

Espectro 1. Espectro de RMN *H do composto 2 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 2 - Espectro de RMN “°C do composto 2 (101 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 3. Espectro de RMN de *H do composto 4 (101 MHz, DMSO-d6)
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Fonte: dados dapesquisa.

Espectro 4 - Espectro de RMN\**C'do composto 4 (101 MHz, DMSO-dg).
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Fonte: dados da pesquisa.



Espectro 5 - Espectro de RMN H do composto 5 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 6 - Espectro de RMN.-°C do composto 5 (101 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 4 - Espectro de RMN H do composto 6 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 5 - Espectro de RMN.**C do composto 6 (101 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 6 - Espectro de RMN H do composto 7 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 7 - Espectro de RMN.**C do composto 7 (101 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 8 - Espectro de RMN H do composto 8 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 9 - Espectro de RMN:*3C do composto 8 (101 MHz, DMSO-ds).

75000
70000
65000
60000
55000
50000
45000
40000
35000
30000

25000

-—59.06
49,25

20000

-—118.11
70,77

15000

10000

—147.19

5000

-5000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 g0 80 70 60 50 40 30 20 10 1]
f1 (ppm)

Fonte: dados da pesquisa.



Espectro 10 - Espectro de RMN H do composto 9 (400 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 11 - Espectro de RMN:*3C do composto 9 (101 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 12 - Espectro de RMN *H do composto 10 (600 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 13 - Espectro de RMN*3C do composto 10 (151 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 14 - Espectro de RMN *H do composto 11 (600 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 16 - Espectro de RMN *H do composto 12 (400 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 18 - Espectro de RMN 'H do composto 13 (600 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 20 - Espectro de RMN *H do composto 14 (600 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 21 - Espectro de RMN *3C do composto 14 (151 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 22 - Espectro de RMN 'H do composto 15 (400 MHz, cloroférmio-d).
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Fonte: dados da pesquisa.

Espectro 23 - Espectro de RMN *3C do composto 15 (101 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 24 - Espectro de RMN *H do composto 16 (600 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 25 - Espectro de RMN*3C do composto 16 (151 MHz, cloroférmio-d).

Fonte: dadosda pesquisa.
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Espectro 26 - Espectro de RMN *H do composto 17 (400 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 27 - Espectro de RMN C do composto 17 (101 MHz, cloroférmio-d).
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Fonte: dados da pesquisa.
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Espectro 28 - Espectro de RMN *H do composto 18 (400 MHz, cloroférmio-d).
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Fonte: dadosda pesquisa.

Espectro 29 - Espectro de RMN*3C do composto 18 (101 MHz, cloroférmio-d).
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Fonte: dados da pesquisa.
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Espectro 30 - Espectro de RMN 'H do composto 19 (600 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 31 - Espectro de RMN*3C do composto 19 (151 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 32 - Espectro de RMN *H do composto 20 (600 MHz, cloroférmio-d).

12000
E(d)
6.38
r11000
F(t}|| D (dd) C(s}|B (m) | A (m)
6.81| 641 3.56 | 3.20 | 2.80
= A _ " 7 +10000
ragoo
r8000
7000
r6000
) F5000
£
5 {
b= f
S | 4000
] |
-
SRy /
0~ ‘ 3000
o
RO
" 2000
H ‘ ~1000
‘ | Jl I\ O
L S ) _L._./Ua\_h_ Lo
" oy "
8 &8 s & 8
- O— o~ T ¥ 1000
: : - : : ; ' ' ' I I . I | | | | |
9.0 8.5 8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Fonte: dadosda pesquisa.

Espectro 33 - Espectro de RMN*3C do composto 20 (151 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 34 - Espectro de RMN 'H do composto 22 (600 MHz, cloroférmio-d).

Espectro 35 - Espectro de RMN*3C do composto 22 (151 MHz, cloroférmio-d).

Fonte: dadosda pesquisa.
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Espectro 36 - Espectro de RMN *H do composto 23 (600 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 37 - Espectro de RMN*3C do composto 23 (151 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 38 - Espectro de RMN 'H do composto 24 (400 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 40 - Espectro de RMN 'H do composto 25 (600 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 41 - Espectro de RMN C do.composto 25 (151 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 42 - Espectro de RMN 'H do composto 26 (400 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 43 - Espectro de RMN 3C-do-composto 26 (101 MHz, cloroférmio-d).
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Espectro 44 - Espectro de RMN *H do composto 27 (400 MHz, DMSO-ds).

6000
5000
4000

(3000

o I—znuu
VAV |
1000

I i s
JMJL . i s
R 2 o 2

2

.5

3.94&;———-\

10.0 9.5 9.0 8.5

e
-

2.50 Dimethy| sulfoxide-de

0.94-%
1.00-=
0.90=
0.94—=
1.04-1
1.04—=
1.89-=
1.01-%

11.0 105 100 a.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.3 6.0

] 104~

5.5 5.0
1 (ppm)

Fonte: dados da pesquisa:

40000

38000

36000

34000

32000

30000

28000

26000

~24000

22000

20000

r1s8000

16000

r14000

r12000

10000

8000

~6000

4000

2000

2000
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Espectro 46 - Espectro de RMN *H do composto 28 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 47 - Espectro de RMN €. do composto 28 (101 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 48 - Espectro de RMN *H do composto 29 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 49 - Espectro de RMN, **C-do composto 29 (101 MHz, DMSO-ds).

15000
14000
13000
r12000
11000
10000
o 9000
8000
7000

6000

17

5000

4000

46,99

3000

——68.53

——62.80

2000

1000

[/11435
T
=

1000

T T T T T T T T T T T T r T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80
1 (ppm)

Fonte: dados da pesquisa.

67



Espectro 50 - Espectro de RMN *H do composto 30 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 51 - Espectro de RMN, **C-do composto 30 (101 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 52 - Espectro de RMN *H do composto 31 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 53 - Espectro de RMN **C'do composto 31 (101 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 54 - Espectro de RMN *H do composto 32 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 55 - Espectro de RMN **C.do composto 32 (101 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 56 - Espectro de RMN *H do composto 33 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 57 - Espectro de RMN **C.do composto 33 (101 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 58 - Espectro de RMN *H do composto 35 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 59 - Espectro de RMN € do composto 35 (101 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 60. Espectro de RMN *H do composto 37 (400 MHz, DMSO-ds).
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Espectro 63. Espectro de RMN *H do composto 38 (400 MHz, DMSO-ds)
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Espectro 64. Espectro de RMN *H do composto 39 (400 MHz, DMSO-ds)
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Espectro 65. Espectro de RMN 1H do composto 41 (400 MHz, DMSO-d6)
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Espectro 66. Espectro de:RMN *H do composto 44 (400 MHz, DMSO-ds).
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Fonte: dados da pesquisa.

Espectro 67. Espectro de RMN **C do composto 44

& WO L omwm =35 LT
OO0 w T Mmoo WO el
OO g g ag LRO> =4 o4
nEeLLE RPN, AN
~ - I
Il | |
M Il i
IWAUON i G N PR T I

—170.11
—165.11

—52,88

—34.54

r130

riz0

riio

giili}

o0

80

F70

r60

a0

118,73
11861
117,52
11741

— o

i

126.52

ST — - A UU%W_

T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 0 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Fonte: Dados'da pesquisa.

Espectro 68. Espectro de RMN COSY do composto 44
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Fonte: dados da pesquisa.

Espectro 69. Ampliacdo do Espectro COSY H-H do composto 44.

|

T T T T T T T T
4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9

2.8
f2 (ppm)
Fonte: dados da pesquisa.
Espectro 70: DEPTQ do composto 44
: 1
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Espectro 71. Espectro de Massas Composto 44
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Fonte: dados da Pesquisa.
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Figura 3. Cromatograma acoplado ao massas Composto 44
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Fonte: Dados da Pesquisa.
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APENDICES Il — Relatérios dos Cromatogramas dos Produtos Finais
Relatorio 1. Cromatograma Composto AB028.

23M1/2022 15:20:41 Page 171

SHIMADZL

Labsowtions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name : ABOZE
Sample ID 1 ABD2E
Data Filename : AB0O2E_1.lkcd
Method Filename :  70-30 lcm Batch

Filename :
Wial # 211 Sample Type : Unknown
Injection Volume - 20 ulL
Date Acquired - 2311172022 12:46:14 Acquired by : System Administrator
Date Processed - 23/11/2022 13:36:23 Processed by - System Administrator
<Chromategram=>
my
g Detector A Z5dn
2
E00H
x| |
|
s BE & 3 B
| =l Y| o o i}
™ = T S . =
T T T T T T T T T J T T T T T T T T T
0 10 20 30 40
min
<Peak Table>
Datector A 254
Peak#] Ret. Time Area Height Conc. Unit Mark Name
1 2,003 BDE2823 568125 0,000 W
2 8.000 HEET 53 0,000 i
] 8713 1541 L 0,000 WV
E] 8,521 J002 T80 0,000 W
1] 11,380 502 k] 0,000
[ 12 EO6 THIEE [543 0,000
T TH. 78T 26048 BXZ 0,000
] 28,048 O7H06 1681 0,000
a 46,730 218171 1442 0,000
Total B452027 573833

C:\LabSolutions\Dats'Project1\Andressal11-23AB 028 lcd

Fonte: dados da pesquisa.
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Relatorio 2. Relatorio Cromatograma AB029.

1802022 16:12:37 Page 1/2

SHIMADZL)

- Labsolutions  Analysis Report

<Sample Information=>

Sample Name - ABD29
Sample ID - ABD29

Data Filename - AB029 lcd
Method Filename : sampl.lcm
Balch Filename  : batch17-08.lcb
Wial # 2 1-32

Sample Type : Unknown
Injection Volume - 20ul
Date Acquired S 18/0872022 13:31:24 Acquired by : Bystem Administrator
Date Processed - 18/08/2022 16:12:27 Processed by : System Administrator
<Chromatogramz
meALl
] FOAMult 1 Z10nm, 4nm
1504 |=
(3]
100+
] 2
m
L)
ol |
- 2 E
I £ A
P I L P N - 1
. T T r T T Trr— T T T . L
10 20 30 40 50
min
mALl
] PDAMult 2 Z54nm, 4nm
g
7504
=00
50+
10 E 2
G- "L =
I L. L
10 20 30 40 50
imin
<Peak Table>

PDA Ch1 210nm

CALabSolutions\Data\Jean' 17-08WB029 lod



1810872022 16:12:37 Page 2/2

Peak#] Ret. Time Area Height Caonc. Uit Mark Mame
1 1,763 Z20BE70 153382 0.000 [
2 3,300 B33TEHE G777 0.000 [
3 3,870 128408 10633 0,000 M
E) 3 Lo T2B0ZT0 124533 0,000 M
b 8,604 20083 1397 0.000 I
[i 9,800 175719 4455 0.000 [
7 24,029 148582 4BET 0,000 M
Tolsl ABOEE0 | KL B
FOA Ch2 254nm
el Time Area Height Caonc. Unit Mark Name
T 2073 BITOETH EEESEE] 0,000 1
2 3,301 403548 BITRT 0,000 M
3 5,852 T306TT kS E] 0,000 12
Tolal 0073005 | O7 363

CALabSolutions\DatalJean' 17-08AB020 lcd

Fonte: Dados da pesquisa.
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Relatorio 3. Cromatograma composto AB030.

211172022 15:19:34 Page 1/1

SHIMADZILU

“Labsowtions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Mame - ABO30
Sample ID - ABO30

Data Filenama » ABO3D_1.Jed
Mathod Filename : 70:30.cm

Baftch Filename
‘ial # 211 Sample Type - Unknown
Injection Volume - 20 ul
Date Acquired C 211172022 14:36:04 Acquired by : System Administrator
Date Processed - 21/11/2022 15:18:18 Processed by : System Administrator
<Chromatogram=>
my
% Detector A 254nm;
250H (-—
200+ |
150
1004 “
50+
] 2 N
1 o m
0 I 2 e
| L L R e B O S S By L R S S B L B S Sy FO B B B
i) 5 10 15 20 25 30 35
mim
<Peak Table>
Datector A 254nm
Peak#] Ret. Time Area Height Conc. Unit Mark Name
1 1,660 3240385 26075 0,000 W
i 3,595 18578 1158 0,000 WV
3 TETEE GI022 ZE46 01,000 W
E) 13,889 TaraT 203 0.000 W
Tola JIE0ETE 33711

C\LabSalutions\Data'Project 1\WAndressal11-09 ABD30_3 lcd

Fonte: Dados da Pesquisa.



Relatorio 4. Cromatograma composto AB031
18/08/2022 0B-22:50 Page 1/2

s SHIMADZL

. Labsolutions  Analysis Report

<Sample Information>
Sample Name - ABD31
Sample ID : ABD31

Data Filename - ABDA lcd
Method Filename :sarbrll:ﬂ.lun
Baich Filename :batch17-08.kb
ial # :1-31

Sample Type - Unknown
Injection Volume - 20ul
Date Acguired - 18/08/2022 02-:06:23 Acquired by : Systemn Administrator
Date Processed - 18/08/2022 02-54:08 Processed by : System Administrator
<Chromatogram=>
maLl
] PDA Multi 1 210nm,4nm|
=
200
180 a
100
50 T 8
s E* A 8 2
| E® & =
o ! E,'-" %m-— EE o] ]
5 w 15 20 2 3 35 a as
i
m#Ll i
g PO Multi 2 254nm 4nm
b
300
200+
100+ =
_ | 598 o
| i &
[ (] -
] i 'i n ok - §D
(A= =m & o
{3- rl&?i%. .'I.rn :: :E .-'I Ill_ ks
T T T L L T
5 10 15 20 25 30 35 4 45
min
<Peak Table>

PDA Ch1 210nm
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18/08/2022 08:22:50 Page 2/2

Peak#] Rel Time Area Haight Conc. Unit Mark Name
i 2,220 3800 910 0,052 T
2 3.148 3408677 230101 45,500 =1
3 3,780 3518 422 0,048 T
1 3977 o057 021 0,727 L
] 4400 4003 alG 0067 T
[ 5.435 1232085 120085 16.441
7 6,101 14548 975 0,185 W
B 6,380 TO3AT SEIZ 1,050 v
] T.458 507 131 0,021
10 7,064 LEL) 3T 0,704
11 B.555 14863 1070 0.196
12 9,606 8248 307 0,110
13 10,336 12330 431 0,165 W
14 1181 4430 208 0,050
15 12 B57 TT7164 25803 10,371 W
16 17248 TZH0 383 0,165
ik 18,71 16028 AT 0,207
T8 23,706 21539 GO 0287
ik 33,855 FELEE 580 0,323
Total TAUJEGT | GO0G0]
PDA Ch2 254nm
Peak| Ret. Time Area Haight Cone. Linit bark Name
1 3,148 qEEEE0Z 337580 G7.008 =
2 3791 a70s 1072 0,132 T
3 3.972 15373 1755 0.208 TV
4 4.354 7325 540 0,099 T
5 5214 10551 086 0,143 1K
[i] 5.432 22904 2250 0.311 TV
7 5,853 2080 204 0,028 T
[:] 6351 0824 T 1,355 TV
] 7.713 2003 141 0,028
10 0610 k] G40 0,734
11 10371 20084 62 0,273 o
12 12655 1083037 J5058 14,835
] 17,308 33915 Ton 0460
14 18,201 450559 1127 0612 I
Total TIETETS 4528001

Fonte: dados da pesquisa.

C:\LabSolutions\Data\Jean'17-08VAB031 Jcd
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Relatorio 5. Relatdrio Cromatograma AB032

19/08/2022 08:33:12 Page 1/2

SHIMADZL)

~ Labsowtions Analysis Report

<Sample Information>

‘Sample Name - ABO32
Sample ID - ABO32

Data Filename : ABOAZ Jed
Method Filename : logP.lem

Batch Filename  : batch17-08.kcb
Vial # 2 1-37

Sample Type : Unknown
Injection Volume - 20 ulL
Date Acquired - 19/08/2022 02-45:31 Acquired by : System Administrator
Date Processed - 159/08/2022 03:45:34 Processed by : System Administrator
<Chromatogram>
mAL
FOA MU 1 210nm, 4nm]|

7504

SO0+

504
&
E| 3 Ll
] ry B g
o o T
) 1 ! ) 1
10 20 30 &0 50
min
mALl
[ PDA Mulli 2 254nm, 4nm]
=
L]
10004
7504
(=]
2 B #
o = g
L 1 1 1 T
10 20 30 40 50

min

<Pegak Table>
PD& Ch1 210nm

CALabSolutions\DatalJeant17-08\AB032-1 lcd
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19/08/2022 08:33:12 Page 2/ 2

Peak#] Rel. Time Area Height Conc. Unit Mark Mame
1 1,657 1114 173 0,007
2 1,846 2115813 208021 12,624 W
3 2,205 266902 23391 1,583 W
] 3,074 B35ET1E TaE0Ed | 40 BE2 5V
] 4,744 153507 12113 0,878 T
B 4,438 10441 1184 0,062 ™
7 5417 73804 TEES 0,440
[:] 6,058 10408 [ 0,062
2] [ k] TEaT TS 0,072
10 937 4208 311 0,025
11 B.518 Z195E 1164 0,731 v
12 12249 4771s TRES 0255
13 12,863 T848 Tar 0,072 v
14 40,358 BEO7 94 | 36114 13,008

Tolal 16750615 TOEET03

ED..E.I:_%‘hz 254nm i i

Peak# Ret. Time Area Height Caonc. Unit Mark Namea
1 1,846 1337605 136584 7873
2 2,204 70188 (kK] 0418 W
E] 3075] 13145055 1177721 78,354 WV
4 4,145 1506788 10821 0,952 W
5 4,442 16148 1482 0,086 W
B 5,309 1764 181 0,011
T 6717 2902 231 0,017
B B.519 10138 453 0,060
[ 12,255 G3EE3 2481 0,380
10 16,759 G634 257 0,040
11 40,382 1962533 126847 11,688

Total 16TTE43 1348913

C:\LabSolutions\DatalJean' 17-08\AB032-1 lcd

Fonte: dados da pesquisa.
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Relatorio 6. Cromatograma do Composto AB033.

SHIMADZL)

: LabSolutions

<Sample Information>

231172022 16:34:00 Page 1/1

Analysis Report

Sample Mame :ABO33
Sample 1D - ABI3
Data Filename :ABD33 2 cd
Mathod Filenama : 70-30Ucm
Batch Filename
\Vial # 11 Sample Type - Umibonowen
Injection Volume - 20ul
Date Acguired S 2311152022 15:26:17 Acquired by - System Administrator
Date Processed 230112022 16:18:40 Processed by - System Administrator
<Chromatogram:=>
mh
?5{5—- E Detecior & 254nm)
500+
| =
250+ =
o P
| 838
o h -
W/ ogs § g
& wo T &
] 10 20 0 -1-II:I iIEI
min
<Peak Table=>
Detector & 254nm
Feak#] Ret. Time Area Height Conc. Unit Mark Name
1 1,728 10224767 TE42TE 0,000 =
2 4 358 187 188 0,000 T
] 4,927 [E BOT 0,000 L
E] 5,788 20376 TE04 0,000 L
5 6,782 KXTF 208 0,000 T
T2 8442 4186 T3 0,000
13 0,550 3TE0 188 0,000
14 TZIET 20870 [y 0,000
15| 26,746 B2001 1545 0,000
Total 10376823 THEI314

C:\LabSolutions\Data\Project1VAndressal1 1-23WAB033. ked

Fonte: Dados da pesquisa.



Relatorio 7. Cromatograma do Composto AB034.

23M11/2022 15:21:00 Page 1/2

SHIMADZEL

" Labsoiutions Analysis Report

<Sample Information>
Sample Name - ABOG34
Sample ID - ABD34

Data Filename :ABD34 1ked
Method Filename : samplelcm
Balch Filename :
Wial #

:1-1 Sample Type : Unknown
Injection Voluma : 20ul
Date Acquired 1231172022 11:54:42 Acquired by : Bystem Administrator
Date Processed 2301172022 12:44:51 Processed by : System Administrator
<Chromatogram=>
§ Detestar A 254 i
o
300+
1 |
200+
] |
100 ‘
] E =
. : @
@ FAN e _H
o 10 T o om -
min
my
<Peak Table>
Detector A 254n
Feaks Het. Time Area Henght Lonc. Unat Mark MName
1 4 488 SOoB03d|  Joa48d 0,000 v
2 19,454 244158 G340 0,000
3| ZBAT0 113562 2002 0.000
Total 6016548 arigal

C:\LabSolutions\Data\Project1\Andressal1 1-23WAB034 _ 1 lcd

Fonte: dados da pesquisa.



APENDICES 11l — Propriedades ADME dos compostos, segundo Swiss ADME

Imagem 1. Propriedades preditivas composto AB027

o0&

FLEX

O

INSATU

SMILES 0]
Physicochemical Properties
Formula C18H20FN505
Molecular weight 405.38 g/mol
Num. heavy atoms 29
Num. arom. heavy atoms 11
Fraction Csp3 044
Num. rotatable bonds 6
Num. H-bend acceptors 7
MNum. H-bond donors 1
Molar Refractivity 106.21
TPSA 114.44 A2
Lipophilicity
Log Py, (ILOGP) 263
Log Py, (XLOGP3) 2.60
LOg Papy (WLOGP) 278
L0g Py (MLOGP) 1.56
Log Pop, (SILICOSHT) 081
Consensus Log Py, 175

LIPO

SIZE

POLAR

INSOLU

=C(Nc1eec({cc1F)N1CCCCCT)0[C@@H]1 COc2n(C1)ec(n2)N+]

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S [Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2CA9 inhibitor
CYP2C39 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kj (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-3.88

5.39e-02 mg/mi ; 1.33e-04 moll
Soluble

-465
9.02e-03 mg/mi ; 2.23e-05 mol
Moderately soluble
331
1.99e-01 mg/mi ; 4.91e-04 moll
Soluble
Pharmacokinetics
High
No
Yes
No
Yes
Yes
No
No
-6.93 cm/s
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
055
Medicinal Chemistry
0 alert
2 alerts: nitro_group, oxygen-
nitregen_single_bond
No; 1 violation: MW=350

407

®

Fonte: dados da pesquisa.
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Imagem 2. Propriedades preditivas composto AB028.

94

T S

i KcXerY

AT I A
L_»

SMILES |

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

MNum. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Mum. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py (LOGP)

Log Pgp, (XLOGP3)
Log Py (WLOGP)
Log Py, (MLOGF)
Log Pgpy (SILICOSIT)
Consensus Log Py,

LIPO

FLEX BIZE

INSATU POLAR

INSCLY

O=C(Nclcce{cc1F)N1CCOCC1)0[C@@H]1C0c2n(C1)co(n2)[N+]
(-]

Physicochemical Properiies

C17H18FN506

407.35 g/imol

29

11

041

6

8

1

102.49

12367 A*
Lipophilicity

232

1.38

1.63

0.56

-1.43

0.89

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BEBE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

‘Water Solubility

-3.12

3.09e-01 mg/ml ; 7.59e-04 mol/l
Soluble

-3.58
1.07e-01 mg/ml ; 2.63e-04 mol/l

Soluble

=277
6.93e-01 ma/ml ; 1.70e-03 mol
Soluble
Pharmacokinetics
High
No
Yes
No
Yes
No
No
No
-7.81 cm/fs
Druglikeness
Yes; 1 violation: NorO=10
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert

2 alerts: nitro_group, oxygen-
nitrogen_single_bond

Mo; 1 violation: MW=350
4.04

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 3. Propriedades preditivas composto AB029.

95

-

e S ©

HeoO&

2+ 08 5 U
L

SMILES (=0)0
Formula

Molecular weight

Mum. heavy atoms

Mum. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Mum. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (LOGF)
Log Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log Py (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-T)

Consensus Log Py,

LPo

FLEX BITE

i
\\

INSATU POLAR

INSCLU

O=C{Nclcco(cc1F)N1CCSCC1)O[C@@H]1C0c2n(C1)ce(n2)[N+]
-]

Physicochemical Properties

C17TH18FN5055

423 .42 g/mol

29

1

041

6

T

1

108.99

139.74 A®
Lipophilicity

243

218

234

1.32

-0.87

1.48

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOSAIT)
Solubility
Class

Gl absorption

EBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log ¥, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-3.72

8.01e-02 mg/ml ; 1.89e-04 mol/l
Soluble

-4.75
7.57e-03 mg/ml ; 1.79e-05 mol/l
Moderately soluble
-3.12
3.18e-01 mg/ml ; 7.52e-04 mol/l
Soluble
Pharmacokinetics
Low
No
Yes
No
Yes
Yes
No
No
-7.34 cmis
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Mo; 1 violation: TPSA=131.6
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert

2 alerts: nitro_group, oxygen-
nitrogen_single_bond

No; 1 violafion: MW=350
4.08

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 4. Propriedades preditivas composto AB030.

96

-

Molecule 4
i Kooy Water Solubility
o Log S (ESOL) 314
Solubility 3.52e-01 mg/ml ; 7.27e-04 moll
FLER sIZE Class Soluble
»\,'_(\,/jﬂ--\q/”m = Log 5 (Al 378
o ";‘kn L ./\ L Solubility 8.50e-02 mg/ml ; 1.75e-04 moll
k/':;,‘im_ — Class Soluble
INSATU poLar  Log S (SILICOS-IT) -2.60
Solubility 1.22e+00 mg/ml ; 2.51e-03 mol/l
Class Soluble
INSCLU
Pharmacokinetics
SMILES 0O=C{Nc1cec(cc1F)N1CCN(CC1)S(=0) Gl absorption Low
(=0)C)0[C@@HNCOoc2n(C1)ccn2)[N+](=0)[0-] BEB permeant No
Physicochemical P riii
ysicochemical Properties P-gp substrate Ves
Formula C18H21FNBOTS o
. CYP1A2 inhibitor Mo
Molecular weight 484 46 g/mol
CYP2C19 inhibitor Yes
Mum. heavy atoms 33
CYP2C9 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 1 o
Fraction Csp3 0.44 CYP2D6 inhibitor No
Num. rotatable bonds T CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond acceptors 10 Log #, (skin permeation) -8.68 cmis
Mum. H-bond donors 1 Druglikeness
Molar Refractivity 121.99 Lipinski Yes; 1 violation: NorO=10
TPSA 16020 A2 Ghose No; 1 violation: MW=480
Lipophilicity Veber No; 1 violation: TPSA=140
Log Py (ILOGP) 1.98 Egan No; 1 violation: TPSA=131.6
Log Py (XLOGP3) 0.81 Muegge No; 1 violation: TPSA=150
Log Py, (WLOGP) 157 Bioavailability Score 0.55
Log Py, (MLOGP) 005 Medicinal Chemistry
PAINS 0 alert
Log Pgsy (SILICOS-T -2.94
9 Parw | ) Brenk 2 alerts: nitro_group, oxygen-
Consensus Log Py, 0.27 nitrogen_single_bond

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Mo; 1 violation: MW=350
432

®

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 5. Propriedades preditivas composto AB031.

97

L EcXer

SMILES  cin2)iN+1=0)[0-]

Physicochemical Properties

Formula

Molecular weight

Mum. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Mum. H-bond acceptors
MNum. H-bond donors
Molar Refracfivity

TPSA

Log Py, (LOGP)
Log P, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-T)

Consensus Log Py,

O=C{Nclceo(cc1F)N1CCN(CC1)c1cceen1)O[C@@H]1C0c2n(C1)c

C22H22FN705

483.45 g/mol

35

17

032

7

g

1

131.05

130.57 As
Lipophilicity

282

261

213

1.38

-1.38

1.51

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorpfion
BBEE permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

‘Water Solubility

-4.38

2.02e-02 mg/ml ; 4.18e-05 mol/l
Moderately soluble

-5.00
4.82e-03 mg/ml ; 9.96e-06 mol/l
Moderately soluble
-4.43
1.78e-02 mg/ml ; 3.69e-05 mol/l
Moderately soluble
Pharmacokinetics
High
No
Yes
No
Yes
Yes
No
Yes
-7.40 cmis
Druglikeness
Yes; 1 violation: NorO=10
Mo; 2 violations: MW=480, MR=130
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert

2 alerts: nitro_group, oxygen-
nitrogen_single_bond

Mo; 1 violation: MVW=350
441

®

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 6. Propriedades preditivas composto AB032.
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Molecule 6 ®

L EcTer

D
L

SMILES  cin2)N+1(=0){0-]

Physicochemical Properties

Formula

Molecular weight

Mum. heavy atoms

Mum. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (LOGP)
Log Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

v

)

INSATU

O=C{Nciccc{cc1F)N1CCN(CC1)cInccen1)O[C@@H1COoc2n(C1)c

C21H21FN8O5

484 44 gfmol

35

17

0.33

7

9

1

128.85

143.46 A
Lipophilicity

2.67

1.96

1.52

0.82

-1.94

1.01

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Al)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorpfion

BEE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Eioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

‘Water Solubility

-3.98

5.12e-02 mg/ml ; 1.06e-04 mol/l
Soluble

-4.60
1.22e-02 mg/ml ; 2.52e-05 moll
Moderately soluble
-4.06
4 22e-02 mg/ml ; 8.71e-05 moll
Moderately soluble
Pharmacokinetics
Low
No
Yes
No
Yes
Yes
No
Yes
-7.86 cmis
Druglikeness
Yes; 1 violation: NorQO=10
Mo; 1 violation: MW=480
No; 1 violation: TPSA=140
Mo; 1 violation: TPSA=131.6
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert

2 alerts: nitro_group, oxygen-
nitrogen_single_bond

Mo; 1 violation: MW=350
439

-

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 7. Propriedades preditivas composto AB033.
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Moderately soluble

Molecule 7
o0& Water Solubility

i Log S (ESOL) 525

Solubility 3.08e-03 mg/ml ; 5.59e-06 moll
FLEX /\\ SIZE Class Moderately soluble

‘CL/TTKJ\A] \\ 77 Log S (Al) 591

1\/, Solubility 6.71e-04 mag/ml ; 1.22e-06 mol/l
m' Class
' INSATU /, POLAR

INSCLU

O=C{Nclccc{cc1F)NT1CCN(CC1)c1cee{en1)C(F)

SMILES by Fyoic@@HI1C0c2n(C1)ec(n2)N+](=0)[0-]
Physicochemical Properiies
Formula C23H21F4NTOS
Molecular weight 551.45 g/mol
Mum. heavy atoms 39
Mum. arom. heavy atoms 17
Fraction Csp3 0.35
Num. rotatable bonds 8
Mum. H-bond acceptors "
Num. H-bond donors 1
Molar Refractivity 136.06
TPSA 130.57 A
Lipophilicity
Log Py, (ILOGP) 292
Log Py, (XLOGP3) 3.49
Log Py (WLOGF) 430
Log Py, (MLOGP) 2.18
Log Py, (SILICOS-IT) -0.29
Consensus Log Py, 2.52

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorpfion

EEE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Eioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

-5.24
3.17e-03 mg/ml ; 5.75e-06 moll
Moderately soluble
Pharmacokinetics
Low
No
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
-7.19 cmis
Druglikeness
Mo; 2 violations: MW=500, NorQO=10
Mo; 2 violations: MW=480, MR=130
Yes
Yes
Mo; 1 violation: H-acc=10
017
Medicinal Chemistry
0 alert

2 alerts: nitro_group, oxygen-
nitrogen_single_bond

No; 2 violations: MVW=350, Rotors=7
452

®

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 8. Propriedades preditivas composto AB034.
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Molecule 8
e Water Solubility
i Log S (ESOL) -4.98
‘Solubility 5.43e-03 mg/ml ; 1.05e-05 moll
FLEX sIZE Class Moderately soluble
N : Log S (Ali) -5.66
Y XA ¢ _
. v "\1 Solubility 1.15e-03 mg/ml ; 2.21e-06 moll
Lt
\@_ Class Moderately soluble
IMSATU poar  Log S (SILICOS-IT) -5.01
Solubility 5.06e-03 mg/ml ; 9.77e-06 moll
Class Moderately soluble
INSCLUL
Pharmacokinetics
O=C{Nclcco(cc1FINT1CCN(CC1)c1cec(en1)CHO[C@@H]1C0c2n(C Gl absorption High
SMILES {)cctn2)in+1i=0)0-
EEE permeant No
Physicochemical Properiies
K E P-gp substrate Yes
Formula C22H21CIFNTO5 o
; CYP1A2 inhibitor No
Molecular weight 517.90 gfmol
CYP2C19 inhibitor Yes
Num. heavy atoms 36
CYP2C9 inhibitor Yes
Num. arom. heavy atoms 17 o
Fraction Csp3 032 CYP2D6 inhibitor Yes
Num. rotatable bonds 7 CYP3A4 inhibitor Yes
Num. H-bond acceptors 8 Log KP (skin permeatfion) -7.16 cmis
Num. H-bond donors 1 Druglikeness
Molar Refractivity 136.06 Lipinski No; 2 violafions: MW=500, NorO=10
TPSA 13057 A Ghose No; 2 violations: MW=480, MR=130
Lipophilicity Veber Yes
Log Py, (ILOGP) 3.06 Egan Yes
Log Py, (XLOGP3) 324 Muegge Yas
Log Py, (WLOGP) 278 Bioavailability Score 017
Medicinal Chemist
Log Py, (MLOGP) 1.86 ry
Log F, SILICOSAIT, PAINS Oaler
00 Foru | 0 073 Brenkc 2 alerts: nitro_group, oxygen-
Consensus Log Py, 204 nitrogen_single_bond

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Mo; 1 violation: MW=350
440

®

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 9. Propriedades preditivas composto AB035.
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Molecule 10 @

l{ EcXer .
I FLEX /‘--\.\-\-“"‘\-_\_‘_\-‘H SIZE
YT /
v ’ 1\’:]. j
Oy
o INSATU \// POLAR

INSCLU

0=Ci{Ncl1cco(ccIF)N1CCN{CC1)clecc{cct)C(F)

SMILES b )Fi0ic@@H]1Coc2n(C1)ec(n2)N+1=0)[0-]
Physicochemical Properties
Formula C24H22F4NBO5
Molecular weight 550.46 gimol
Num. heavy atoms 39
Mum. arom. heavy atoms 17
Fraction Csp3 033
Num. rotatable bonds 8
Mum. H-bond acceptors 10
Num. H-bond donors 1
Molar Refractivity 138.26
TPSA 117 .68 A=
Lipophilicity
Log Py, (ILOGP) 328
Log Py, (XLOGP3) 423
Log Py, (WLOGP) 491
Log Py, (MLOGP) 273
Log Py (SILICOS-IT) 0.27
Consensus Log Pgy,, 308

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

EBEE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Eioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadlikeness

Synthetic accessibility

‘Water Solubility

-5

1.07e-03 mg/mil ; 1.94e-06 mol/l
Moderately soluble

-6.41
2.13e-04 mg/ml ; 3.87e-07 moll
Poorly soluble
-5.61
1.34e-03 mg/ml ; 2.43e-06 moll
Moderately soluble
Pharmacokinetics
Low
No
No
No
Yes
Yes
Yes
Yes
-6.65 cmfs
Druglikeness
No; 2 violations: MW=500, NorO=10
Mo; 2 violations: MW=480, MR=130
Yes
Yes
Yes
017
Medicinal Chemistry
0 alert

2 alerts: nitro_group, oxygen-
nitrogen_single_bond

Mo; 3 violations: MW=350, Rotors=T7,
XLOGP3=35

453

-

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 10. Propriedades preditivas composto AB039.
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SMILES  c1)ccn2)iN+1=0)0]
Physicochemical Properties

Formula C21H25FNBOT7

Molecular weight 492 46 gimol

Num. heavy atoms 35

Mum. arom. heavy atoms 1"

Fraction Csp3 0.48

Num. rotatable bonds 9

Mum. H-bond acceptors 9

Num. H-bond donors 1

Molar Refractivity 120,12

TPSA 14398 A

Lipophilicity

Log Py, (ILOGP) 318

Log Py, (XLOGP3) 2.23

Log Py, (WLOGF) 2.07

Log Py, (MLOGP) 111

Log Py, (SILICOS-IT) -1.71

Consensus Log Py, 1.38

INSATU

O=C{Nclcco(ccIF)N1CCN(CC1)C(=0)0C(C)CI0[C@@H1COoc2n(

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorpfion

EEB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

‘Water Solubility

-3.94

5.70e-02 mg/ml ; 1.16e-04 mol/l
Soluble

-4.89
6.36e-03 mg/ml ; 1.29e-05 mol/l
Moderately soluble
-2.79
7.497e-01 mg/ml ; 1.62e-03 mol/l
Soluble
Pharmacokinetics
Low
No
Yes
No
Yes
Yes
No
Yes
-7.72 cmis
Drruglikeness
Yes; 1 violation: NorQ=10
No; 1 violation: MW=480
Mo; 1 violation: TPSA=140
No; 1 violafion: TPSA=131.6
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert

3 alerts: more_than_2_esters, nitro_group,

oxygen-nitrogen_single_bond

No; 2 violafions: MW=350, Rotors=7

454

®

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 11. Propriedades preditivas composto AB040.
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 Molecylet2 __________________________________________________________Jg

HoO&

IR OR SN
L_m

SMILES  Zue
Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Mum. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Mum. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (LOGP)

LOD Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
LoD Py (SILICOSHT)

Consensus Log Py,

INSATU

O=C{Nc1cce(ccIF)NTCCNCC)O[C@@H]1C0c2n(C1)ec(n2)[N+]

Physicochemical Properties

C17TH19FNBO5

406.37 gimol

29

11

0.4

6

8

2

108.12

126.47 A
Lipophilicity

229

1.10

0.82

0.56

-1.75

0.60

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Al)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

EBEE permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Eioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

‘Water Solubility

-2.94

4 T0e-01 mg/ml ; 1.16e-03 mol/
Soluble

-3.35
1.82e-01 mg/ml ; 4. 48e-04 mol/l

Soluble

-3.08
3.37e-01 mg/ml ; 8.30e-04 mol/l
Soluble
Pharmacokinetics
High
No
Yes
No
Yes
No
No
No
-8.00 cm/s
Druglikeness
Yes; 1 violation: NorQ=10
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert

2 alerts: nitro_group, oxygen-
nitrogen_single_bond

Mo; 1 violation: MW=350
4.08

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 12. Propriedades preditivas do composto AB044
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o0&

LPQ

INSATL POLAR

:
:

FLEX SIZE

/ ™

\

OH 7
i . A
o
N 0

(N

INSCLU

SMILES OC{=0)[C@@H](NC(=0)clcncen1)Celcec(c(c)F)F

Formula

Molecular weight

Mum. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Mum. H-bond acceptors
MNum. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (LOGP)

Log Py, (XLOGF3)
LOG Py (WLOGF)
Log Py, (MLOGP)
Log Py (SILICOSHT)

Consensus Log Py,

Physicochemical Properties

C14H11F2N303

307.25 g/mol

22

12

0.14

6

7

2

T0.82

9218 A=
Lipophilicity

165

118

202

[

221

157

Log 5 (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Al)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

EBE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D86 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Eioavailability Score

FAINS

Erenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-2.50
9.81e-01 mg/ml ; 3.19e-03 mol/l
Soluble

2.1
5.97e-01 mg/ml ; 1.94e-03 molll

Soluble

-4.54

8.84e-03 mg/ml ; 2.88e-05 mol/l

Moderately soluble
Pharmacokinetics

High

No

No

No

No

No

No

No

-7.34 cmfs

Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

0.56

Medicinal Chemistry

0 alert

0 alert

Yes

2.64

®

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 13. Propriedades preditivas do composto AB046
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i Kcle D3

o

LIFO
FLEX SIZE
3
| j
£
LH
INSATU POLAR

INSCLU

SMILES COC(=0)[C@@H](NC(=0)c1cncen1)Colcce(c(c1)F)F

Formula

Molecular weight

Mum. heavy atoms

MNum. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Mum. H-bond acceptors
MNum. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

LOg Py (ILOGP)
Log Py (XLOGP3)
Log Pyy, (WLOGP)
LOG Py (MLOGP)
Log Pypy (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

FPhysicochemical Properties

C15H13F2N303

32128 gimol

23

12

0.20

7

7

1

75.14

2118 A2
Lipophilicity

1.98

1.51

21

1.02

274

1.87

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log & (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BEE permeant

P-gp subsirate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-2.71
6.30e-01 mg/mil ; 1.96e-03 mol/
Soluble

-2.82

4.83e-01 mg/ml ; 1.50e-03 mol

Soluble

-5.24

1.86e-03 mg/ml ; 5.79e-06 mol/l

Moderately soluble
Pharmacokinetics

High

No

No

No

Yes

No

No

No

-7.19 cmis

Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

0.55

Medicinal Chemistry

0 alert

0 alert

Yes

276

®

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 14. Propriedades preditivas do composto AB062
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ok

SMILES N#CC1(CC1)NC{=0)[C@@H|(NC(=0)c1cncent)Celcco({c(c1)F)F
Physicochemical Properties

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

MNum. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (ILOGP)
Log Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

LIPO

INSATU

INSCLU

C18H15F2N502

371.34 gimol

27

12

0.28

8

7

2

88.95

107.77 A=
Lipophilicity

228

1.06

2.05

0.45

2.92

175

FLEX
s
= H]
L—\ Claz=

Log S (ESOL)
Solubility
SIzE Class

Log S (Ali)
Solubility

roLart Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

EEE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2CH inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-2.61
9.09e-01 mg/ml ; 2.45e-03 molil
Soluble

-2.91
4.52e-01 mg/ml ; 1.22e-03 moll
Soluble

-6.03

3.45e-04 mg/ml ; 9.29e-07 moli

Foorly soluble
Pharmacokinetics

High

No

Yes

No

Yes

No

No

Yes

-7.81 cmis

Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

0.55

Medicinal Chemistry

0 alert

0 alert

MNo; 2 violations- MW=350, Rotors=7

3.03

®

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 15. Propriedades preditivas do composto AB063.

107

Molecule 4
L Ecler 2

~

N/

SMILES N#CCNC(=0)C@@H](NC(=0)cicnceni)Celcec(c(c)F)F

Formula
Molecular weight
Mum. heavy atoms

Mum. arom. heavy atoms

Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Mum. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity
TPSA

Log Py, (ILOGF)

Log Py (XLOGP3)
Log Py, (WLOGF)
Log Py, (MLOGP)
Log P, (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

F F
FLEX
o
Hi HN
"\
N

\\N IMSATU

FPhysicochemical Properties
C16H13F2N502
345.30 g/mol
25
12
0.19
8
7
2
81.41
107.77 A2

Lipophilicity
2.02
0.72
158
-0.02
235

133

LIFO

J e

INSCLU

POLAR

Log 5 (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

G| absorption

BEB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Biocavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synihetic accessibility

Water Solubility
-2.26
1.89e+00 mg/ml ; 5.47e-03 mol/l
Soluble

-2.56
9 48e-01 mg/ml ; 2.74e-03 moll

Soluble

-5.64

7 97e-04 mg/ml ; 2 31e-06 mol/l

Moderately soluble
Pharmacokinetics

High

No

No

No

Yes

No

No

No

-7.90 cmis

Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

0.55

Medicinal Chemistry

0 alert

1 alert: cyanamide

MNo; 1 violation: Rotors=7

2.87

®

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 16. Propriedades preditivas do composto AB063.
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o0

INSATU

smiLes  CICCEOIC@@HINC=0)C@@H]

(NC(=0)c1cncent)Celeecicic1)F)F)CC(C)C
Physicochemical Properties

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Mum. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rofatable bonds
Mum. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py (ILOGP)
L0g Py, (XLOGP3)
Log P, (WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
L0g Py (SILICOSHT)

Consensus Log Fgy,

C21H23CIF2N403

452 38 g/mol

|

12

038

12

T

2

110.69

101.05 &=
Lipophilicity

2.49

3.03

328

133

457

294

LIPO

INSCLY

Log S (ESOL)
Solubility
SlZE Class

Log S (Al)
Solubility
Class

roLar  Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBEB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeatfion)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Eioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Water Solubility
-4.05
4.02e-02 mg/ml ; 8.89e-05 mol/l
Moderately soluble

-482
6.80e-03 mg/ml ; 1.52e-05 mol/l
Meoderately soluble
-7.30
2.27e-05 mg/ml ; 5.01e-08 mol/l
Poorly soluble
Pharmacokinetics
High
No
Yes
No
Yes
No
Yes
Yes
-6.91 cmis
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Mo; 1 violation: Rotors=10
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
1 alert: alkyl_halide
Mo; 2 violations: MW=350, Rotors=7
380

®

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 17. Propriedades preditivas do composto AB063
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ooz
T

SMILES

(=0)0-]
Physicochemical Properties
Formula C19H22FN505
Molecular weight 419.41 gimol
Num. heavy atoms 30
MNum. arom. heavy atoms "
Fraction Csp3 047
Num. rotatable bonds ]
MNum. H-bond acceptors T
Num. H-bond donors 1
Molar Refractivity 111.02
TPSA 114.44 A2
Lipophilicity
Log Py, (ILOGP) 255
Log Py, (XLOGP3) 208
Log Py, (WLOGF) 37
Log Py, (MLOGP) 219
Log Py (SILICOS-IT) 058
Congensus Log Py, 206

LIFO

\\/

INSCLU

0=C(Ncicec(c{c1)F)N1CCCCCC1)0[C@@H]1C0e2n(C1)ee(n2)[N+]

Log 5 (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

EEE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bicavailability Score

FAINS
Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

I ©

Water Solubility
-4.18
2 77e-02 mg/ml ; 6.60e-05 mol
Moderately soluble

-5.03
3.95e-03 mg/ml ; 9.42e-06 mol/l
Moderately soluble
-3.58
1.12e-01 mg/ml ; 2.66e-04 mol/l
Soluble

Pharmacokinetics
High
No
Yes
No
Yes
Yes
No
No
-6.76 cmis

Druglikeness

Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
1 alert: anil_di_alk_A
2 alerts: nifro_group, oxygen-nitrogen_single_bond

Mo; 1 violation: M\W=350
415

Fonte: dados da pesquisa.



Imagem 18. Propriedades Preditivas do Composto AB027.
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Wbl L

0.2B5
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Lt
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Fonte: dados da pesquisa gerados pelo pkCSM.
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Imagem 19. Propriedades Preditivas do Composto AB028
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Fonte: dados da pesquisa gerados pelo pkCSM.
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Imagem 20. Propriedades Preditivas do Composto AB029.
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Fonte: dados da pesquisa gerados pelo pkCSM.
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Imagem 21. Propriedades Preditas do Composto AB030.
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Fonte: dados da pesquisa gerados pelo pkCSM.
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A TRITOIIG, BN FCSH
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Fonte: dados da pesquisa gerados pelo pkCSM.
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Imagem 23. Propriedades Preditivas Composto AB032
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Fonte: dados da pesquisa gerados pelo pkCSM.
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Imagem 24. Propriedades Preditivas do Composto AB033
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Fonte: dados da pesquisa gerados pelo pkCSM.
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