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“COMPOSTOS MACROCICLICOS PARA TRATAR
DOENCA’

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

[0001] Este pedido reivindica prioridade nos termos
35 USC. § 119 (e) do Pedido Provisorio n° de Série US 62/607.528, depositado
em 19 de dezembro de 2017, Pedido Provisorio n°® de Série US 62/727.124,

depositado em 5 de setembro de 2018, e Pedido Provisério n°® de Série US

62/779.283, depositado em 13 de dezembro de 2018, cujas divulgagdes
completas sdo aqui incorporadas por referéncia.
CAMPO DA TECNICA

[0002] A presente divulgacdo refere-se a certos

derivados macrociclicos, composi¢des farmacéuticas que os contém e métodos
de usa-los para tratar doengas, como cancer.

ANTECEDENTES

[0003] As proteinas quinases regulam varias fung¢des

na célula, incluindo o crescimento celular, proliferagdo e sobrevivéncia. A
desregulacéo de proteina quinase é, muitas vezes, a causa de muitas doengas
malignas sélidas (Manning G. et al., Science. 2002, 298, 1.912 a 1.934). O uso
de inibidores de proteina quinase levou a beneficios clinicos substanciais em
pacientes portadores de aberragbes oncogénicas. Mais de trinta inibidores de
proteina quinase foram aprovados para tratamento clinico de cancer (Berndt N.
et al. Curr. Opin. Chem. Biol. 2017, 39: 126 a 132). RET é um receptor tirosina
quinase que foi descoberto inicialmente em 1985 através da transfecgao de
células NIH3T3 com DNA de linfoma humano (Takahashi, M. et al. Cell. 1985,
42: 581 a 588.). O RET ¢é expresso com seus niveis mais altos na embriogénese
precoce (durante a qual desempenha diversos papéis em diferentes tecidos) e
diminui para niveis relativamente baixos nos tecidos adultos normais (Pachnis,
V., et al. Desenvolvimento 1993, 119, 1.005 a 1.017). O RET desempenha um
papel critico no desenvolvimento do sistema nervoso entérico e dos rins durante
a embriogénese (Schuchardt, A. et al. Nature 1994, 367: 380 a 383). A ativacao

Peticéo 870200075747, de 18/06/2020, pag. 49/240



2/158

de RET regula vias de sinalizagao a jusante (RAS/MAPK/ERK, PI3K/AKT, e JAK-
STAT, etc.), que conduz a proliferacdo, migracao e diferenciagcao celular
(Mulligan, LM. Nat Rev Cancer. 2014, 14 (3): 173 a 186).

[0004] Mutagbes ganho-de-fungdo de RET com
ativacao constitutiva foram encontrados em tumores hereditarios e esporadicos
incluindo a ativacdo de mutagdes pontuais dentro da proteina RET de
comprimento completo ou rearranjos gendmicos que produzem oncoproteinas
RET quiméricas no citosol. As mutagbes RET oncogénicas hereditarias sao
encontradas em neoplasia enddcrina multipla tipo 2 (MENZ2) incluindo cancer
medular da tireoide (MTC) e MTC familiar com mais do que 80 variantes
patogénicos abrangendo os éxons 5 a 16 RET relatados (Mulligan, LM. Nat Rev
Cancer. 2014, 14 (3): 173 a 186). Entre eles, o RET M918T e o RET A883F séo
encontrados em 40 a 65% dos MTC esporadicos. As oncoproteinas de fusao
RET quiméricas de mutagdo somatica foram identificadas em tumores
esporadicos. Os rearranjos RET s&o originalmente relatados em canceres de
tireoide papilares (PTCs) (Grieco, M. et al. Cell. 1990, 23; 60 (4): 557 a 563.). Os
transcritos de fusdo resultantes compostos pela extremidade 3’ do dominio RET
quinase e da extremidade 5' de genes parceiros separados (CCDC6, NCOA4,
TRIM24, TRIM33, PRKAR1A, GOLGA5, KTN1, ERC1, MBD1 e TRIM27 etc.). As
fusdes RET séao identificadas em aproximadamente 20% a 40% dos PTCs, e
CCDC6-RET e NCOA4-RET sao as fusbes RET mais comumente identificadas
em PTCs (Drilon A, et al., Nat Rev Clin Oncol. 14 de novembro de 2017. Doi:
10.1038/nrclinonc.2017.175). As fusbes de gene RET também s&o encontradas
em aproximadamente 1% a 2% do cancer de pulmao de células ndo pequenas
(NSCLC) (Gainor JF, Shaw AT. Oncologist. 2013, 18 (7): 865 a 875) e mais de
50% das fusbes RET no NSCLC sao KIF5B-RET, representando a forma de
fusdo RET mais frequente. No entanto, os inibidores de RET tém relativamente
baixas taxas de resposta e curta duragdo de tratamento no tratamento de
pacientes com NSCLC com o gene de fusdo KIFSB—RET em varios ensaios

clinicos (Drilon, A. Nat Rev Clin Oncol. 14 de novembro de 2017. Doi:
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10.1038/nrclinonc. 2017.175). Foi relatado que a cinesina e dominios de quinase
de ato KIF5B-RET em conjunto para estabelecer um microtubulo emergente e o
cubo de sinalizagdo de Ret-SRC-EGFR-FGFR RAB-dependente de vesiculas
(Das TK e Cagan RL Cell Rep. 2017, 20 (10): 2.368 a 2.383). A inibicdo das
quinases SRC tera o potencial para parar o recrutamento de multiplos RTKs
através do terminal N da proteina de fusdao KIF5B-RET e a sinalizacao
oncogénica para aumentar a eficiéncia terapéutica dos inibidores de RET. Além
disso, a quinase da familia tirosina Src regula proliferagcao celular MTC in vitro e
media sinais de crescimento, aumentando a sintese de DNA e diminuindo a
apoptose (Liu Z, et al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 2004, 89, 3.503 a 3.509).
Portanto, um inibidor duplo de RET e SRC representa uma intervencao
terapéutica altamente desejada para atingir no maximo de sinalizagdo de RET
anormal em canceres.

SUMARIO

[0005] Em um aspecto, a divulgacao se refere a um

R5
Y%M
M~ /R6
LQ\N

composto da formula |

R’ t
R? )p ©
R7 N VAR A
T
R® Y Zz’z ~Z65
I
[0006] em que
[0007] L é independentemente -C(R")(R?)- ou X;
[0008] X & -O-, -S-, -S(0)- ou -S(O)z-;
[0009] cada R' e R? ¢, independentemente, H,

deutério, halogénio, C4-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs

cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila
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mono ou biciclica, -OR?, -OC(O)R?, -OC(O)R?, -OC(O)NR?R®, -OS(0O)R?,
(0)2R?, -SRe, -S(0)R?, -S(0)2R?, -S(O)NR2R?, -S(0).NR?R?, -OS(O)NR=R®,
(0):NR®R?, -NR2RP, -NR2C(O)RP, -NR2C(O)ORP, -NR2C(O)NReR®,
NR2S(O)RP, -NR2S(0);R?, -NRZS(O)NR®R®, -NR2S(0):NR°R®, -C(O)R?,
C(0)OR?, -C(O)NReR®, -PR2Rb, -P(O)R®RP, -P(O)RZRb, -P(O)NRZRY,
P(0)2NR2RP, -P(O)OR?, -P(0).0R?, -CN, ou -NO2, ou R'" e R? tomados em

conjunto com o carbono ou carbonos aos quais eles estdo ligados formam uma

0S
0S

0O)
0O)

C3-Cs cicloalquila ou uma heterocicloalquila de 4 a 6 membros, em que cada
atomo de hidrogénio em C1-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, heteroarila mono
ou biciclica, heterocicloalquila de 4 a 6 membros €, independentemente,
opcionalmente substituida por deutério, halogénio, C4-Cs alquila, C1-Cs
haloalquila, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°Rf, -OC(=N)NR°eR!, -OS(O)R®, -
0OS(0)2R¢, -OS(O)NRER', -OS(0)2NR°Rf, -SR¢, -S(0)R¢, -S(0)2R®, -S(O)NReR, -
S(0)2NR®Rf, -NReRf, -NR°C(O)R', -NR°®C(O)OR, -NR*C(O)NR°®Rf, -NR°®S(O)R,
-NReS(O)2R!, -NReS(O)NReRf,  -NR®S(O);NR°Rf, -C(O)Re¢, -C(O)ORs,
-C(O)NR®Rf, -PR°R!, -P(O)R°R!, -P(O):R°R!, -P(O)NR°R!, -P(O):NR°R', -
P(O)OR®, -P(0O)20R¢, -CN ou -NO2;

[0010] M é CR3 ou N;
[0011] M’ é CR%;
[0012] cada R3 R* e R® ¢, independentemente,

hidrogénio, deutério, halogénio, -OR¢, -OC(0O)R¢, -OC(O)NRC°R¢, -OC(=N)NR°RY,
-OS(0)R¢, -0OS(0)2R¢, -OS(O)NR°RY, -OS(0)2NR°RY, -SR¢, -S(0O)R¢, -S(0O)2R¢, -
S(O)NRCRY, -§(0)2NR°RY, -NR°RY, -NR°C(0)RY, -NR°C(O)ORY, -NR°C(O)NR°RY,
-NR°C(=N)NR°R¢, -NR°S(O)RY, -NR°S(0)2R¢, -NR°S(O)NR°RY,
-NR°S(0):NR°RY, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR°RY, -C(=N)NR°RY, -PR°R¢, -
P(O)R°RY, -P(0)2R°RY, -P(O)NRCRY, -P(0):NR°RY, -P(O)OR®, -P(0).0R¢, -CN,
-NO,, C1-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, Cs3-Cs cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila mono ou

biciclica, ou R* e R® tomados em conjunto com o anel ao qual estdo ligados
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formam uma Cs-Cs cicloalquila ou uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, em
que cada atomo de hidrogénio em C+1-Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce alquinila,
Cs-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1g arila, heteroarila
mono ou biciclica, Cs-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5 a 8 membros &,
independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, C1-Cs
alquila, C+-Cs haloalquila, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°Rf, -OC(=N)NR°R,
-OS(0O)Re®, -0S(0)2R®, -OS(O)NR®R!, -OS(0)NR°R, -SR®, -S(0O)R®, -S(0O)2R¢,
-S(O)NR®Rf, -S(0)2NReR!, -NR°eR', -NR*C(O)Rf, -NR°C(O)OR', -NR*C(O)NR°R,
-NReS(O)Rf, -NReS(0)2R!, -NR°®S(O)NR°Rf, -NR°®S(O):NR°Rf, -C(O)R®, -
C(0O)OR®, -C(O)NRER', -PReR', -P(0)R°R, -P(0)2R°R!, -P(O)NR®R', -P(0).NR°R',
-P(O)ORé®, -P(0)0R¢, -CN, ou -NOg;

[0013] R® ¢ H, deutério, C1-Cs alquila, C2-Cs
alquenila, C>-Cs alquinila, Cs-Ces cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila mono ou biciclica, em que cada atomo de
hidrogénio em C+-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Ce cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila mono ou
biciclica €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°Rf, -OC(=N)NR°R, -OS(O)R®,
-0OS(0)2R®, -OS(O)NRER', -OS(0)2NR°R', -SR¢, -S(0)R®, -S(0)2R®, -S(O)NR®R',
-S(0):NReR, -NR°eR', -NR°*C(O)R', -NR®C(O)OR', -NR°®C(O)NR°®Rf, -NR¢S(O)R',
-NReS(O)2R!, -NReS(O)NReRf, -NRe®S(O);NR°Rf, -C(O)Re, -C(O)ORs,
-C(O)NR®R!, -PR°Rf, -P(O)R°®Rf, -P(O):R°Rf, -P(O)NR°Rf, -P(O):NR°R',
P(O)OR®, -P(0)20R®, -CN, ou -NO2;

[0014] R” e R® combinam-se para formar uma C3-C7
cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila
de 5 a 7 membros; em que cada atomo de hidrogénio em C3-C7 cicloalquila, uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros, €&, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°Rf, -OC(=N)NR°Rf, -OS(O)R®,
-0OS(0)2R?, -OS(O)NRER, -OS(0):NR®R', -SR¢, -S(0)R®, -S(0)2R¢, -S(O)NR®R',
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-S(0):NReR', -NR°eR', -NRC(O)R', -NR®C(O)OR', -NR°®C(O)NR®Rf, -NR¢S(O)R',
-NReS(O)2R!, -NReS(O)NReRf, -NRe®S(O);NR°Rf, -C(O)Re, -C(O)ORs,
-C(O)NR®R!, -PR°Rf, -P(O)R°®Rf, -P(O):R°Rf, -P(O)NR°Rf, -P(O):NR°R',
P(O)OR®, -P(0O)20R¢, -CN, ou -NO3;

[0015] Y é 0O, S, NR® ou CR°R"Y;

[0016] R® e R'Y s&do cada um, independentemente, H,
deutério, halogénio, C1-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila
mono ou biciclica, em que cada atomo de hidrogénio em C1-Ce alquila, C2-Ce
alquenila, C2-Cs alquinila, Cs-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila mono ou biciclica é opcionalmente
substituido por um halogénio, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR®Rf, -OC(=N)NR°®R,
-OS(0O)Re, -OS(0)2R®, -OS(O)NReR!, -OS(0)NR°R, -SR®, -S(O)R®, -S(0O)2R¢,
-S(O)NR®Rf, -S(0):NReR!, -NR°eR', -NR°*C(O)Rf, -NR°C(O)OR', -NR°*C(O)NR°R',
-NReS(O)Rf, -NReS(0)2R!, -NR°®S(O)NR°Rf, -NR°®S(O):NR°Rf, -C(O)R®, -
C(0O)OR®, -C(O)NRER', -PReR', -P(0O)R®R, -P(0)2R°R, -P(O)NR®R', -P(0):NR°R',
-P(O)OR®, ou -P(0)0RS;

[0017] cada R? R’ R° RY R® e Rf ¢
independentemente selecionado a partir do grupo que consiste em H, deutério,
C+-Cs alquila, C2-Ceé alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila, heteroarila de 5 a 7 membros;

[0018] cada um dos Z', 72, 78, 7% Z° e Z% é,
independentemente, N, NH, C ou CH;

[0019] pé1,2,30u4;e

[0020] té1,2,3,40ub;

[0021] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[0022] Em outro aspecto, a divulgagao se refere a um

composto da formula |
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R5
Y%M
Ml _— /R6
L
R1 9t\N

Tod

I

[0023] em que

[0024] L é independentemente -C(R")(R?)- ou X;

[0025] XeéO0,S, S(O)ou S(0);

[0026] cada R' e R? ¢, independentemente, H,
deutério, halogénio, C1-Ce alquila, C>-Ce alquenila, C2>-Ce alquinila, C3-Cs
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila
mono ou biciclica, -OR?, -OC(0O)R?, -OC(O)R?, -OC(O)NR®RP, -OS(0O)R?,

OS(0)2R?, -SR?, -S(0)R?, -S(0)2R?, -S(O)NR?RP, -S(0)2NR?RP, -OS(O)NR?RP,

OS(0)2NR?RP, -NR2RP, -NRZC(O)RP, -NR2C(O)ORP, -NR2C(O)NRZR®,
NR2S(O)RP, -NR2S(0)2RP, -NR?S(O)NR?RP, -NR?S(0):NR?RP, -C(O)R?,
C(O)OR?, -C(O)NR?RP, -PR2RP®, -P(O)R?R®, -P(0):R?RP, -P(O)NRZR®,
P(0):NR?RP, -P(0)OR?, -P(0).0R?, -CN, ou -NO2, ou R' e R? tomados em

conjunto com o carbono ou carbonos aos quais eles estado ligados formam uma

Cs-Ce cicloalquila ou uma heterocicloalquila de 4 a 6 membros, em que cada
atomo de hidrogénio em C+-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila, heteroarila mono
ou biciclica, heterocicloalquila de 4 a 6 membros €, independentemente,
opcionalmente substituida por deutério, halogénio, C1-Cs alquila, C1-Cs
haloalquila, C3-Ce cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -ORS®, -
OC(0O)R®, -OC(O)NReRf, -OC(=N)NR°Rf, -OS(0O)R¢, -OS(0)2R¢, -OS(O)NR®R?, -
OS(0)2NR°Rf, -SRe¢, -S(O)R®, -S(0)2R®, -S(O)NREeR', -S(0):NR°Rf, -NR°R', -
NReC(O)R!, -NReC(O)ORf, -NR°C(O)NR°Rf, -NReS(O)Rf, -NReS(O):Rf, -
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NReS(O)NRER', -NReS(0):NR®R', -C(O)R¢, -C(O)OR®, -C(ONR®R!, -PR°R',
-P(O)ReR', -P(0):R°R', -P(O)NRER', -P(O),NR®R', -P(O)OR, -P(0)20R¢, -CN ou

-NOg;
[0027] M é CR3 ou N:
[0028] M' é CR*:
[0029] cada R3 R* e R® ¢, independentemente,

hidrogénio, deutério, halogénio, -OR¢, -OC(O)R¢, -OC(O)NR°RY, -OC(=N)NR°RY,
-OS(0)R¢, -0OS(0)2R¢, -OS(O)NR°RY, -OS(0)2NR°RY, -SR¢, -S(0O)R¢, -S(O)2R¢, -
S(O)NRCRY, -S(0)2NR°RY, -NR°RY, -NR°C(0O)R¢, -NR°C(O)ORY, -NR°C(O)NR°RY,
-NR°C(=N)NR°R¢, -NR°¢S(O)RY, -NR°S(0)2R9, -NR°S(O)NRC°R¢,
-NR°S(0)2NR°RY, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR°RY, -C(=N)NR°RY, -PR°RY, -
P(O)R°RY, -P(0)2R°R¢, -P(O)NRCRY, -P(0):NR°R¢Y, -P(O)OR¢, -P(0).0R¢, -CN,
-NO,, C+-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, Cs3-Cs cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila mono ou
biciclica, ou R* e R® tomados em conjunto com o anel ao qual estéo ligados
formam uma Cs-Cg cicloalquila ou uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, em
que cada atomo de hidrogénio em C1-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila,
Cs-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, heteroarila
mono ou biciclica, Cs-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5 a 8 membros é,
independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, C+-Cs
alquila, C1-Cs haloalquila, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°R!, -OC(=N)NR°R',
-OS(0)Re, -OS(0)2R¢, -OS(O)NReR', -OS(0):NR°R', -SR¢, -S(0O)R®, -S(O)2R¢,
-S(O)NR®Rf, -S(0):NReR', -NR°R', -NR*C(O)R', -NR®C(O)OR', -NR°*C(O)NR°®R,
-NReS(O)R!, -NReS(0)2R!, -NRe®S(O)NR°Rf, -NRe®S(O):NR°R/, -C(O)R®, -
C(0O)OR¢, -C(O)NRER', -PReR', -P(0)R®R, -P(0)2R°R, -P(O)NR®R', -P(0):NR°R',
-P(O)OR®, -P(0)20R¢, -CN, ou -NO3;

[0030] R® é H, deutério, C1-Cs alquila, C2-Cs
alquenila, C>-Cs alquinila, Cs-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, Ces-C1o arila, ou heteroarila mono ou biciclica, em que cada atomo de

hidrogénio em C+-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C>-Ce alquinila, Cs-Ce cicloalquila,
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heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila mono ou
biciclica €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, C3-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5 a 7 membros, -OR®, -
OC(O)Re®, -OC(O)NR®Rf, -OC(=N)NR°Rf, -OS(0)R®, -OS(0)2R®, -OS(O)NR°R, -
OS(0)2NReRf, -SRe, -S(O)Re, -S(0)2R®, -S(O)NRER!, -S(0)2NReR, -NR°R',
-NReC(O)R, -NR°C(O)OR!, -NR°C(O)NR°Rf, -NR°S(O)Rf, -NRe®S(O):R',
-NReS(O)NR®Rf, -NR®S(0):NR°eR, -C(O)Re, -C(O)OR®, -C(O)NR°R!, -PR°Rf,
-P(O)ReR', -P(0)2R°R', -P(O)NReR', -P(0)2NR°R, -P(0O)OR¢®, -P(0).0R®, -CN, ou
-NOg2;

[0031] R’ e R® combinam-se para formar uma C3-C~
cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila
de 5 a 7 membros; em que cada atomo de hidrogénio em C3-C7 cicloalquila, uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros, €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°Rf, -OC(=N)NR°Rf, -OS(O)R,
-0OS(0)2R®, -OS(O)NRER', -OS(0):NR°R', -SR¢?, -S(0)R®, -S(0)2R®, -S(O)NR°R',
-S(0):NReR!, -NR°eR', -NR°*C(O)R', -NR®C(O)OR', -NR°®C(O)NR°®Rf, -NR®S(O)R,
-NReS(O)2R!, -NReS(O)NReRf,  -NR°®S(O);NR°Rf, -C(O)Re, -C(O)ORs,
-C(O)NR®R!, -PR°Rf, -P(O)R°Rf, -P(O):R°Rf, -P(O)NR°Rf, -P(0O):NR°R,
P(O)OR®, -P(0)20R®, -CN, ou -NOg;

[0032] Y é 0O, S, NR® ou CR°R'Y;

[0033] R® e R'% sd0 cada um, independentemente, H,
deutério, halogénio, C1-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Ce
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila
mono ou biciclica, em que cada atomo de hidrogénio em C+-Cg alquila, C>-Ce
alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Ce cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila mono ou biciclica € opcionalmente
substituido por um halogénio, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR®Rf, -OC(=N)NR°R,
-OS(0O)Re, -OS(0)2R®, -OS(O)NR®R!, -OS(0)NR°R, -SR®, -S(0O)R®, -S(0O)2R¢,
-S(O)NR®Rf, -S(0)2NReR!, -NR°eR', -NRC(O)Rf, -NR®C(O)OR', -NR*C(O)NR°R',
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-NReS(O)Rf, -NReS(0)2R!, -NRe®S(O)NR®Rf, -NRe®S(O):NR°R/, -C(O)R®, -
C(0O)OR®, -C(O)NRER', -PReR', -P(0O)R®R, -P(0)2R°R, -P(O)NR®R', -P(0):NR°R',
-P(O)OR®, ou -P(0).0Ré;

[0034] cada R? RP, R°, RY R e Rf ¢é
independentemente selecionado a partir do grupo que consiste em H, deutério,
C+-Cs alquila, C2-Ce¢ alquenila, C2>-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila, heteroarila de 5 a 7 membros;

[0035] cada um dos Z', 7? 2Z3 Z% Z% e Z% ¢,
independentemente, N, NH, C ou CH,;

[0036] peé1,2,30u4g;e

[0037] te1,2,3,4o0ub;

[0038] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[0039] Em outro aspecto, a divulgagao se refere a um

composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, que tem a formula

Il
R5
AN
Y\M =2
M~ %Q/W
R1 X n

R6—N 0
R? 1
R7 N Z\Z4f
Oi0=
8 L2356
R YO Sz L

[0040] em que

[0041] M é CR3 ou N;

[0042] M’ é CR%;

[0043] X &0, S, S(0) ou S(O):;

[0044] cada R' e R? ¢, independentemente, H,

deutério, C1-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, Cs-Cs cicloalquila, Cs-C1o
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arila, -OR?, -SR?, -NR?R®, -C(O)OR?, -C(O)NR?R®, em que cada atomo de
hidrogénio em C+-Ce alquila, C>-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila
e Cs-C1o arila é, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OH, -CN, -OC+-Cs alquila, -NH2, -OC(O)C+-Cs alquila, -OC(O)N(C1-
Cs alquila)2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NH2, -OC(=N)N(C1-Cs alquila)z,
-OC(=N)NH(C+-C¢ alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0)C+-Ce alquila, -OS(0)2C1-Cs
alquila, -NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)C+-Cs alquila, -N(C+-Cs
alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Cs
alquil)C(O)NH2, -N(C+4-Ces alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C1-Ce
alquila)2, -N(C+4-Ce alquil)C(O)N(C1-Ce alquila)., -NHC(O)OC+-Ce alquila,
-N(C1-Cs alquil)C(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH,
-NHS(O)C1-Ce alquila, -NHS(O)2C1-Ce alquila, -N(C1-Ce alquil)S(O)C+-Cs alquila,
-N(C1-Cs alquil)S(0)2C+-Cs alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NH2, -N(C1-Ce
alquil)S(O)NH2,  -N(C+4-Cs  alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)NH(C+1-Ce  alquila),
-NHS(O)2NH(C1-Cs  alquila), -NHS(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHS(O)2N(C1-Ce
alquila)z, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C1-Cs alquila), -N(C+-Ce alquil)S(O)2NH(C+-Ce
alquila), -N(C+-Ce alquil)S(O)N(C1-Cs alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)2N(C1-Ce
alquila)2, -C(O)C4-Ce alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH>,
-C(O)NH(C+-Cs alquila), -C(O)N(C1-Ce alquila)z2, -SC+-Cs alquila, -S(O)C1-Ce
alquila, -S(0)2C1-Cs alquila, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O)NH(C+-Ce alquila), -
S(O)N(C+-Ce alquila)2, -S(O)2N(C+-Ce alquila)z, -S(O)NH2, -S(O)NHz, -
OS(O)N(C+-Ce alquila)2, -OS(0O)2N(C+-Ce alquila)z2, -OS(O)NH(C1-Ce alquila), -
0S(0)2NH(C1-Cs alquila), -OS(O)NHz2, -OS(0)NH2, -P(C+-Cs alquila)z, -P(O)(C1-
Cs alquila)2, C3-Ce cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros;

[0045] R3, R* e R® sdo cada um, independentemente,
H, fldor, cloro, bromo, C1-Cs alquila, -OH, -CN, -OC+-Cs alquila, -NHC+-Ce alquila,
-N(C1-Cs alquila)z2 ou -CFs3;

[0046] R® é H, C4-Cs alquila, ou heterocicloalquila de
3 a 7 membros, em que cada atomo de hidrogénio em Ci-Cs alquila, ou

heterocicloalquila de 3 a 7 membros é, independentemente, opcionalmente
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substituido por halogénio, -OH, -CN, -OC+-Ce alquila, -NH2, -NH(C+-Ce alquila), -
N(C1-Ce alquila)2, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C1-Cs
alquila), -C(O)N(C+-Ce alquila)2, Cs3-Ce cicloalquila ou heterocicloalquila
monociclica de 5 a 7 membros;

[0047] R’ e R® combinam-se para formar uma C3-C~
cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila
de 5 a 7 membros; em que cada atomo de hidrogénio em C3-C7 cicloalquila, uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros, €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OH, -0OC+-Ces alquila, -OC(O)C4-Ce¢ alquila, -OC(O)NH2,
-OC(O)NH(C+-Ce alquila), -OC(O)N(C1-Cs alquila)z, -OC(=N)NH_,
-OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)N(C+-Cs alquila)2, -OS(0)C+-Ce alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -OS(O)NH2, -OS(O)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)N(C+-Ce
alquila)z, -OS(0O)2NHz2, -OS(0)NH(C+-Cs alquila), -OS(0)2N(C+-Ce alquila)2, -SH,
-SC1+-Ce¢ alquila, -S(O)C+-Cs alquila, -S(0)2C1-Cs alquila, -S(O)NHy,
-S(O)NH(C1-Cs alquila), -S(O)(C+4-Ce alquila)z, -S(O)2NH2, -S(O)2NH(C1-Cs
alquila), -S(0)2N(C1-Ce alquila)z2, -NH2, -NH(C+-Ce alquila), -N(C1-Ce alquila)z,
-NHC(O)C1-Cs alquila, -N(C4-Cs alquil)C(O)C+-Cs alquila, -NHC(O)OH, -
NHC(O)OC1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH, -N(C+-Ce alquil)C(O)OC1-Cs
alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C+-Ce alquila)z,
-N(C1-Cs alquil)C(O)NH2, -N(C+-Ce alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Ce
alquil)C(O)N(C1-Ce alquila)2, -NHS(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(0O)2C+-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(0)2C1-Cs alquila, -NHS(O)NHz,
-NHS(O)NH(C1-Ce alquila), -NHS(O)N(C1-Cs alquila)z, -N(C+-Cs alquil)S(O)NHz,
-N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Ce alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)N(C1-Cs alquila)z,
-NHS(O)2NHz2, -NHS(O)2NH(C+-Ce alquila), -NHS(O)2N(C1-Cs alquila)z2, -N(C+1-Ce
alquil)S(O)2NHz, -N(C+-Cs  alquil)S(O)2NH(C+-Cs  alquila), -N(C1-Ce
alquil)S(O)2N(C1-Cs  alquila)2, -C(O)C4-Cs alquila, -C(O)OC1-Cs alquila,
-C(O)NH2, -C(O)NH(C1-Cs alquila), -C(O)N(C+-Ce alquila)2, -P(C+-Ce alquila),
-P(O)(C+-Ce alquila)z, -P(0O)2(C+-Ce alquila)z2, -P(O)NH2, -P(O)NH(C1-Cs alquila),
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-P(O)N(C+-Cs alquila)z, -P(O)2NH2, -P(O)NH(C+-Cs alquila), -P(O)2N(C1-Ce
alquila)z, -P(O)OH, -P(O)OC+-Cs alquila, -P(0)20H, -P(0).0C1-Cs alquila, -CN
ou -NOy;

[0048] Y é O, S, NR® ou CR°R'Y;

[0049] R® e R s&do cada um, independentemente, H,
deutério, halogénio ou C1-Ce alquila, em que cada atomo de hidrogénio em C+-
Ce alquila é opcionalmente substituido por um halogénio, -OH, -OC1-Cs alquila,
-OC(O)C+-Cs alquila, -OC(O)N(C+-Cs alquila)z, -OC(O)NH(C+-Ce alquila),
-OC(O)NHz, -OC(=N)N(C+-Ce alquila)z, -OC(=N)NH(C1-Cs alquila), -OC(=N)NHz,
-OS(0)C+-Cs  alquila, -0S(0).C4-Cs alquila, -OS(O)N(C+-Ce alquila)z,
-OS(O)NH(C1-Cs alquila), -OS(O)NH2, -OS(0)2N(C1-Cs alquila)z2, -OS(0)2NH(C+-
Ce alquila), -OS(O)2NHz, -SH, -SC+-Cs alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C+-Cs
alquila, -S(O)N(C+4-Cs alquila)2, -S(O)NH(C+-Ces alquila), -S(O)NH2,
-S(0)2N(C1-Cs alquila)2, -S(O)2NH(C+-Cs alquila), -S(O)2NH2, -N(C+-Ce alquila)z,
-NH(C+-Ce alquila), -NH2, -N(C1-Cs alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)C+-Ce
alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)OC+-Ce alquila, -N(C4-Ce alquil)C(O)OH, -
NHC(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C+-Ce alquil)C(O)N(C1Cs alquila)z,
-N(C1-Cs alquil)C(O)NH(C1Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)C(O)NHz2, -NHC(O)N(C+Cs
alquila)z2, -NHC(O)NH(C+Cs alquila), -NHC(O)NH, -N(C+-Ce alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Ce alquil)S(0)2C1-Cs alquila, -NHS(O)2C:-
Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(O)N(C+-Cs alquila)z, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs
alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)NH2, -NHS(O)N(C+-Ce alquila)2, -NHS(O)NH(C+-Cs
alquila), -NHS(O)NH., -N(C+-Cs alquil)S(O)2N(C+1-Cs alquila)2, -N(C1-Ce
alquil)S(O)2NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Ce alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)2N(C+-Ce
alquila)2, -NHS(O)2NH(C+-Cs alquila), -NHS(O).NH., -C(O)C-Ce alquila,
-C(0)0OC1-Cs alquila, -C(O)N(C1-Cs alquila)z2, -C(O)NH(C1-Cs alquila), -C(O)NH2,
-P(C+-Cs alquila)2, -P(O)(C+-Ce alquila)z2, -P(O)2(C1-Cs alquila)z2, -P(O)N(C1-Ce
alquila)2, -P(0)2N(C+-Ce alquila)2, -P(O)OC1-Cs alquila ou -P(0)20C+-Cs alquila;

[0050] cada um dos Z', 7? Z3 Z% Z% e Z% ¢,
independentemente, N, NH, C ou CH; e
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[0051]

neé2oua3.
[0052]

Em outro aspecto, a divulgagao se refere a um
composto selecionado a partir do grupo que consiste em
R

R6—N O
RiNIN// R7 N N~
R8 o X N\N/ Rs\‘ioj;/N\N/
R

R6—N o
R. _N N = R/, _N N =
I j;/N\/ \ i j;/N\N/
R8 (@) N R8\ O
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[0053] em que

[0054] M é CR3ou N;

[0055] M' é CR%

[0056] XeéO0,S, S(O)ou S(0)

[0057] R' e R? s&do cada um, independentemente, H,
deutério, C4-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Ce cicloalquila, Ce-C1o
arila, -OR?, -SR?, -NR?R®, -C(O)OR?, -C(O)NR®RP®; em que cada atomo de
hidrogénio em C1-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila
e Ce-C1o arila é, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OH, -CN, -OC-Cs alquila, -OC1-Cs alquil(Ce-C1o arila), -NHa,
-OC(0)C1-Cs alquila, -OC(O)N(C+-Ce alquila)2, -OC(O)NH(C+-Ce alquila), -
OC(O)NHz, -OC(=N)N(C1-Cs alquila)2, -OC(=N)NH(C+-Ce alquila), -OC(=N)NH2,
-0OS(0)C+-Cs alquila, -OS(0)2C1-Cs alquila, -NH(C4-Ce alquila), -N(C1-Cs
alquila)z, -NHC(O)C+-Cs alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)C1-Ce alquila, -NHC(O)NHz,
-NHC(O)NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquil)C(O)NH2, -N(C1-Ce
alquil)C(O)NH(C+-Ce  alquila), -NHC(O)N(C+-Ces  alquila)a, -N(C1-Ce
alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHC(O)OC+-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)OC+-
Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C4-Cs alquil)C(O)OH, -NHS(O)C1-Cs alquila,
-NHS(0)2C+-Cs  alquila, -N(C4-Ce alquil)S(O)C1-Cs  alquila, -N(C+1-Ce
alquil)S(0)2C+-Cs alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NH2, -N(C+-Ce alquil)S(O)NH2,
-N(C1-Cs alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)NH(C1-Ce alquila), -NHS(O)2NH(C1-Ce
alquila), -NHS(O)N(C+-Ce alquila)z, -NHS(O)N(C1-Ce alquila)2, -N(C1-Ce
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alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Ce
alquil)S(O)N(C+-Ce alquila)2, -N(C1-Ce alquil)S(0O)2N(C1-Cs alquila)2, -C(O)C1-Ce
alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH., -C(O)NH(C+-Ce alquila),
-C(O)N(C+-Cs alquila)z2, -SC+-Ce alquila, -S(0O)C1-Cs alquila, -S(0)2C1-Cs alquila,
-S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O).NH(C+-Cs alquila), -S(O)N(C+-Ce alquila)z,
-S(0)2N(C1-Cs  alquila)z, -S(O)NH2, -S(O)2NH2, -OS(O)N(C1-Cs alquila)z, -
0OS(0)2N(C+-Cs alquila)2, -OS(O)NH(C1-Ce alquila), -OS(O)NH(C+-Cs alquila),
-OS(O)NH2, -OS(O)2NH2, -P(C4-Ce alquila)2, -P(O)(C1-Cs alquila)z2, Cz-Ce
cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros;

[0058] R3, R* e R® séo cada um, independentemente,
H, fluor, cloro, bromo, C1-Cs alquila, -OH, -CN, -OC+-Cs alquila, -NHC+-Cs alquila,
-N(C1-Ce alquila)2 ou -CF3;

[0059] R® ¢ H, C+-Cs alquila, ou heterocicloalquila de
3 a 7 membros, em que cada atomo de hidrogénio em Ci-Cs alquila, ou
heterocicloalquila de 3 a 7 membros €, independentemente, opcionalmente
substituido por halogénio, -OH, -CN, -OC1-Ce alquila, -NH2, -NH(C1-Ce alquila), -
N(C1-Ce alquila)2, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C1-Cs
alquila), -C(O)N(C+4-Ce alquila)2, C3-Cs cicloalquila ou heterocicloalquila
monociclica de 5 a 7 membros;

[0060] R” e R® combinam-se para formar uma C3-C7
cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila
de 5 a 7 membros; em que cada atomo de hidrogénio em C3-C7 cicloalquila, uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros, €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OH, -OC+-Cs alquila, -OC(O)C+-Cs alquila, -OC(O)NH2,
-OC(O)NH(C+-Ce alquila), -OC(O)N(C1-Cse alquila)z, -OC(=N)NH_,
-OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)N(C+-Cs alquila)2, -OS(0)C+-Ce alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -OS(O)NH2, -OS(O)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)N(C+-Ce
alquila)2, -OS(0)2NHz, -OS(0)2NH(C+-Ce alquila), -OS(0O)2N(C1-Cs alquila)2, -SH,
-SC1+-Ce¢ alquila, -S(O)C+-Cs alquila, -S(0)2C+-Cs alquila, -S(O)NHy,
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-S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O)(C+4-Ce alquila)z, -S(O)2NH2, -S(O)2NH(C1-Ce
alquila), -S(O)2N(C+-Cs alquila)z2, -NH2, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquila)z,
-NHC(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -
NHC(O)OC1-Cs alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)OH, -N(C4-Ce alquil)C(O)OC1-Cs
alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C+-Ce alquila)z,
-N(C1-Ceé alquil)C(O)NH2, -N(C1-Ce alquil)C(O)NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Cs
alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHS(O)C+-Ce alquila, -N(C1-Ce alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(0)2C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(0)2C+-Ce alquila, -NHS(O)NH2,
-NHS(O)NH(C+-Cs alquila), -NHS(O)N(C+-Ce alquila)z2, -N(C+-Cs alquil)S(O)NH>,
-N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquil)S(O)N(C1-Cs alquila)z,
-NHS(O)2NHz2, -NHS(O)2NH(C+-Ce alquila), -NHS(0)2N(C1-Cs alquila)z, -N(C1-Ce
alquil)S(O)2NHz, -N(C4-Cs  alquil)S(O)2NH(C+-Cs  alquila),  -N(C1-Ce
alquil)S(0O)2N(C+1-Ce  alquila),, -C(O)C+1-Ce alquila, -C(O)OC+-Ce alquila,
-C(O)NH2, -C(O)NH(C+-Ce alquila), -C(O)N(C+-Ce alquila)2, -P(C1-Ce alquila)z,
-P(O)(C1-Ce alquila)2, -P(0)2(C1-Cs alquila)2, -P(O)NH>, -P(O)NH(C+-Cs alquila),
-P(O)N(C1-Cs alquila)z2, -P(O)2NH2, -P(O)2NH(C+-Ce alquila), -P(O)2N(C1-Ce
alquila)2, -P(O)OH, -P(O)OC+-Cs alquila, -P(O)20H, -P(0).0C+-Ce alquila, -CN
ou -NOz;

[0061] Y éO0,S,NR%ou CR°R'; e

[0062] R® e R'% sd0 cada um, independentemente, H,
deutério, halogénio ou C1-Ce alquila, em que cada atomo de hidrogénio em C+-
Cs alquila é opcionalmente substituido por um halogénio, -OH, -OC1-Cs alquila,
-OC(0)C+-Cs alquila, -OC(O)N(C+-Ce alquila)2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila),
-OC(O)NHgz, -OC(=N)N(C1-Cs alquila)z2, -OC(=N)NH(C1-Cs alquila), -OC(=N)NH2,
-OS(0)C+-Cs  alquila, -0S(0).C4-Ce alquila, -OS(O)N(C+-Ce alquila)z,
-OS(O)NH(C1-Cs alquila), -OS(O)NH2, -OS(0O)2N(C1-Cs alquila)z2, -OS(O)NH(C+-
Cs alquila), -OS(0)2NHz2, -SH, -SC+-Ce alquila, -S(O)C+-Ce alquila, -S(0)2C1-Cs
alquila, -S(O)N(C+-Ce alquila),, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O)NH2,
-S(0)2N(C1-Cs alquila)2, -S(0O)2NH(C+-Ce alquila), -S(O)2NH2, -N(C1-Cs alquila)a,
-NH(C1-Cs alquila), -NH2, -N(C4-Cs alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)C1-Cs
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alquila, -N(C1+-Cs alquil)C(O)OC+-Ce alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH, -
NHC(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C4-Ce alquil)C(O)N(C1Ce alquila),
-N(C1-Cs alquil)C(O)NH(C1Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)C(O)NH2, -NHC(O)N(C+Cs
alquila)2, -NHC(O)NH(C+Ce alquila), -NHC(O)NH, -N(C+-Ce alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(0)2C1-Cs alquila, -NHS(O)2Cs-
Ce alquila, -N(C+-Cs alquil)S(O)N(C+-Ce alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs
alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)NH2, -NHS(O)N(C+-Ce alquila)2, -NHS(O)NH(C1-Ce
alquila), -NHS(O)NH2, -N(C4-Cs alquil)S(O)2N(C1-Ce alquila)2, -N(C+-Cs
alquil)S(O)2NH(C+-Ce alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)2NH2, -NHS(0)2N(C+-Cs
alquila)2, -NHS(O)2NH(C+-Ce alquila), -NHS(O)2NH2, -C(O)C+-Ce alquila,
-C(0)OC1-Cs alquila, -C(O)N(C1-Cs alquila)z2, -C(O)NH(C1-Cs alquila), -C(O)NHy,
-P(C+-Cs alquila)2, -P(O)(C+-Ce alquila)z2, -P(0)2(C1-Cs alquila)2, -P(O)N(C1-Ce
alquila)2, -P(0)2N(C+-Ce alquila)2, -P(O)OC1-Ce alquila ou -P(0)20C+-Cs alquila.

[0063] Modalidades, caracteristicas e vantagens
adicionais da divulgacéo serao evidentes a partir da descricao detalhada a seguir
e através da pratica da divulgacédo. Os compostos da presente divulgagcao podem
ser descritos como modalidades em qualquer uma das seguintes clausulas
enumeradas. Sera entendido que qualquer uma das modalidades aqui descritas
pode ser usada em conexao com quaisquer outras modalidades aqui descritas,
na medida em que as modalidades nao se contradigam.

[0064] 1. Um composto da formula |

R5
Y%M
Ml _— /R6
LQ\N

[0065] em que
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[0066] L é independentemente -C(R")(R?)- ou X;
[0067] X & -O-, -S-, -S(0)- ou -S(O)z-;
[0068] cada R' e R? ¢, independentemente, H,

deutério, halogénio, C4-Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce alquinila, Cs3-Ce
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila
mono ou biciclica, -OR?, -OC(O)R?, -OC(O)R?, -OC(O)NR®RP, -OS(O)R?, -
(0)2R?, -SR?, -S(0O)R?, -S(0)2R?, -S(O)NR?RP, -S(0)2NR?R?, -OS(O)NR?RP, -
(O)2NR?RP, -NR2RP, -NR2C(O)RP, -NR2C(O)ORP, -NR2C(O)NRZ®R®, -
NR2S(O)RP, -NR2S(0)2R®, -NR2S(O)NR?RP, -NR2S(0):NR?RP, -C(O)R?, -
C(O)OR?, -C(O)NR®RP, -PR2RP, -P(O)R?RP, -P(0):R?R®, -P(O)NRZR®, -
P(0)2NR?RP, -P(0)OR?, -P(0).0R?, -CN, ou -NO2, ou R' e R? tomados em

conjunto com o carbono ou carbonos aos quais eles estdo ligados formam uma

0S(O)
0S(0)

C3-Cs cicloalquila ou uma heterocicloalquila de 4 a 6 membros, em que cada
atomo de hidrogénio em C1-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C19 arila, heteroarila mono
ou biciclica, heterocicloalquila de 4 a 6 membros €, independentemente,
opcionalmente substituida por deutério, halogénio, C1-Cs alquila, C1-Cs
haloalquila, -OR®, -OC(O)R¢, -OC(O)NR°Rf, -OC(=N)NR°®R!, -OS(O)R®, -
0OS(0)2R¢, -OS(O)NRER', -OS(0)2NReR, -SR¢, -S(0O)R¢, -S(0)2R®, -S(O)NReR, -
S(0)2NR®Rf, -NR°eRf, -NR°C(O)Rf, -NR°*C(O)OR', -NR®C(O)NR®Rf, -NR¢S(O)R,
-NReS(O)2R!, -NReS(O)NReRf, -NRe®S(0O);NR°Rf, -C(O)Re, -C(O)ORs,
-C(O)NR®R!, -PR°Rf, -P(O)R°®Rf, -P(O):R°Rf, -P(O)NR°Rf, -P(O):NR°R,
P(O)OR®, -P(0)20R®, -CN ou -NOg;

[0069] M é CR3 ou N;
[0070] M' é CR%;
[0071] cada R3 R* e R® ¢, independentemente,

hidrogénio, deutério, halogénio, -OR¢, -OC(0O)R¢, -OC(O)NRC°RY, -OC(=N)NR°R¢,
-OS(O)R?, -OS(0)2R?, -OS(O)NRCRY, -OS(0):NR°RY, -SR¢, -S(0)R¢, -S(O)RS, -
S(O)NRCRY, -S(0)2NR°RY, -NR°RY, -NR°C(O)R?, -NRSC(O)ORY, -NR°C(O)NR°RY,
-NR°C(=N)NR°R¢, -NR°S(O)R, “NR°S(O)2R¢, “NR°S(O)NRC°RY,
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-NR°S(0):NR°RY, -C(O)R¢, -C(O)OR®, -C(O)NR°RY, -C(=N)NR°RY, -PR°RY, -
P(O)R°RY, -P(0)2R°RY, -P(O)NRCRY, -P(0):NR°R?, -P(O)OR¢, -P(0).0R¢, -CN,
-NO2, C4-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C>-Cs alquinila, Cs3-Ce cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila mono ou
biciclica, ou R* e R® tomados em conjunto com o anel ao qual estdo ligados
formam uma Cs-Csg cicloalquila ou uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, em
que cada atomo de hidrogénio em C+1-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila,
C3-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, heteroarila
mono ou biciclica, Cs-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5 a 8 membros é,
independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, C+-Cs
alquila, C4-Cs haloalquila, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°Rf, -OC(=N)NR°Rf,
-OS(0O)Re, -0S(0)2R®, -OS(O)NReR!, -OS(0)NR°R, -SR®, -S(0O)R®, -S(0O)2R¢,
-S(O)NR®Rf, -S(0):NReR, -NR°eR', -NR°*C(O)R', -NR®C(O)OR', -NR°*C(O)NR°R,
-NReS(O)Rf, -NReS(O)2R!, -NR°®S(O)NR°Rf, -NR°®S(O):NR°Rf, -C(O)R®, -
C(0O)OR®, -C(O)NRER', -PReR', -P(0)R°R, -P(0)2R°R, -P(O)NR®R', -P(0):NR°R',
-P(O)OR®, -P(0)0R¢, -CN, ou -NOg;

[0072] R® ¢é H, deutério, C1-Cs alquila, C2-Cs
alquenila, C,-Cs alquinila, C3-Cgs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila mono ou biciclica, em que cada atomo de
hidrogénio em C+-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Ce cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila mono ou
biciclica €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OR®, -OC(O)Re, -OC(O)NR°R, -OC(=N)NR°eRf, -OS(O)Ré,
-0OS(0)2R®, -OS(O)NRER', -OS(0)2NR®R', -SR¢®, -S(0O)R®, -S(0)2R®, -S(O)NR®R',
-S(0)2NReRf, -NR°Rf, -NR°C(O)R', -NR°C(O)OR, -NR*C(O)NR®R', -NR®S(O)R?,
-NReS(O):R!, -NReS(O)NReRf, -NReS(0);NR°Rf, -C(O)Re, -C(O)ORs,
-C(O)NR®R, -PR°Rf, -P(O)R°R!, -P(O):R°Rf, -P(O)NR°eR!, -P(O):NR°Rf, -
P(O)ORs, -P(0).0R®, -CN, ou -NOg;

[0073] R’ e R® combinam-se para formar uma C3-C~

cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila
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de 5 a7 membros; em que cada atomo de hidrogénio em C3-C- cicloalquila, uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros, €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°Rf, -OC(=N)NR°Rf, -OS(O)R®,
-0S(0)2R®, -OS(O)NR®Rf, -OS(0)NR°R', -SR¢, -S(0)R®, -S(0)2R®, -S(O)NR®R?,
-S(0)2NReRf, -NR°eR', -NRC(0O)R', -NR°C(O)OR', -NRC(O)NR°®Rf, -NR®S(O)R',
-NReS(O)2Rf, -NRe®S(O)NR®Rf,  -NR°®S(0O);NR°Rf, -C(O)Re¢, -C(O)ORs®,
-C(O)NR®Rf, -PR°Rf, -P(O)R°Rf, -P(O):R°R!, -P(O)NR°R!, -P(O):NR°R', -
P(O)ORe, -P(0)20R®, -CN, ou -NOg;

[0074] Y é O, S, NR® ou CR°RY;

[0075] R? e R'% s30 cada um, independentemente, H,
deutério, halogénio, C1-Ce alquila, C>-Ce alquenila, C2>-Ce alquinila, C3-Cs
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila
mono ou biciclica, em que cada atomo de hidrogénio em C1-Ce alquila, C2-Ce
alquenila, C»-Ce alquinila, Cs-Ce cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila mono ou biciclica € opcionalmente
substituido por um halogénio, -OR®, -OC(O)R¢, -OC(O)NReR!, -OC(=N)NR°®R',
-OS(0O)Re, -0S(0)2R®, -OS(O)NReR!, -OS(0)NReR, -SR¢, -S(0O)R®, -S(0O)2R¢,
-S(O)NR®Rf, -S(0):NReR', -NR°®R', -NR*C(O)Rf, -NR®C(O)OR', -NR°*C(O)NR°R,
-NReS(O)Rf, -NReS(0)2R!, -NR°®S(O)NR°Rf, -NR°®S(O):NR°R/, -C(O)R®, -
C(0O)OR®, -C(O)NRER', -PReR', -P(0O)R®R, -P(0)2R°R, -P(O)NR®R', -P(0):NR°R',
-P(O)OR®, ou -P(0)20Ré;

[0076] cada R R’ R°¢ RY R® e R' ¢
independentemente selecionado a partir do grupo que consiste em H, deutério,
C1-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce¢ alquinila, Cs3-Cs cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, heteroarila de 5 a 7 membros;

[0077] cada um dos Z', 72 Z3 Z% Z% e Z% ¢,
independentemente, N, NH, C ou CH,;

[0078] peé1l1,2,30u4;e

[0079] té1,2,3,40ub5;
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[0080] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[0081] 1a. Um composto da formula |

R5
Y%M
M~ /R6
L§\N

R’ t
R2 >p ©
7 N A
T O0r
8 V23724
R Y ZZ Z
I
[0082] em que
[0083] L é independentemente -C(R")(R?)- ou X;
[0084] X &0, S, S(0) ou S(O):z;
[0085] cada R' e R? ¢, independentemente, H,

deutério, halogénio, C1-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila
mono ou biciclica, -OR?, -OC(0O)R?, -OC(O)R?, -OC(O)NR?R®, -OS(0O)R?,
(0)2R?, -SR?, -S(0)R?, -S(0)2R?, -S(O)NR?RP, -S(0)2NR?RP, -OS(O)NR?RP,
(0)2NR?RP,  -NR2RP, -NR2C(O)RP®, -NR2C(O)ORP, -NR?C(O)NRZR®,
NR2S(O)RP, -NR3S(0)2RP, -NR?S(O)NR2RP, -NR?S(0):NR?RP, -C(O)R?,
C(O)OR?, -C(O)NR?R®, -PR2R®, -P(O)R?R®, -P(0):R?RP, -P(O)NRZRP,
P(0):NR?RP, -P(O)OR?, -P(0).0R?, -CN, ou -NO2, ou R' e R? tomados em

conjunto com o carbono ou carbonos aos quais eles estdo ligados formam uma

0S(0)
0S(0)

Cs-Ce cicloalquila ou uma heterocicloalquila de 4 a 6 membros, em que cada
atomo de hidrogénio em C+-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, heteroarila mono
ou biciclica, heterocicloalquila de 4 a 6 membros €, independentemente,
opcionalmente substituida por deutério, halogénio, C4-Cs alquila, C1-Cs

haloalquila, C3-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -OR®, -
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OC(0O)Re, -OC(O)NReR', -OC(=N)NR®Rf, -OS(0O)R¢, -OS(0)2R¢, -OS(O)NR®R?, -

OS(0):NR®Rf, -SR¢, -S(O)R¢, -S(0)2R®, -S(O)NREeR', -S(0):NR°Rf, -NR°R', -
NReC(O)R!, -NR°C(O)OR!, -NR°C(O)NR°Rf, -NReS(O)R/, -NR°S(O):Rf, -
NReS(O)NR®R, -NR°®S(0):NR°R!, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR°R!, -PR°R',
-P(O)R°R', -P(0)2R°R', -P(O)NR®R', -P(0)2NR°R', -P(O)OR®, -P(0).0R®, -CN ou
-NO2;

[0086] M é CR3ou N;

[0087] M' é CR%

[0088] cada R3 R* e R® ¢, independentemente,
hidrogénio, deutério, halogénio, -OR¢, -OC(O)R¢, -OC(O)NR°RY, -OC(=N)NR°RY,
-OS(0)R¢, -0OS(0)2R¢, -OS(O)NR°RY, -OS(0)2NR°RY, -SR¢, -S(0O)R¢, -S(O)2R¢, -
S(O)NRCRY, -S(0)2NR°RY, -NR°RY, -NR°C(0O)R¢, -NR°C(0O)ORY, -NR°C(O)NR°RY,
-NR°C(=N)NR°R¢, -NR°S(O)R¢, -NR°S(0)2R¢, -NR°S(O)NR°R¢,
-NR°S(0)2NRCRY, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR°RY, -C(=N)NR°R¢Y, -PR°RY, -
P(O)R°RY, -P(0)2R°RY, -P(O)NR°R¢, -P(0):NR°RY, -P(O)ORS®, -P(0).0R¢, -CN,
-NO2, C4-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila mono ou
biciclica, ou R* e R% tomados em conjunto com o anel ao qual estdo ligados
formam uma Cs-Cs cicloalquila ou uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, em
que cada atomo de hidrogénio em C+1-Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce alquinila,
Cs-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1g arila, heteroarila
mono ou biciclica, Cs-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5 a 8 membros &,
independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, C4-Cs
alquila, C4-Cs haloalquila, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°R!, -OC(=N)NR°R',
-OS(0)Re, -OS(0)2R¢, -OS(O)NReR', -OS(0):NR°R', -SR¢, -S(0O)R®, -S(O)2R¢,
-S(O)NR®R', -S(0):NReR', -NR°®R', -NR*C(O)R', -NR®C(O)OR', -NR°*C(O)NR°®R,
-NReS(O)R!, -NR°®S(0):R!, -NR°S(O)NR°Rf, -NR°S(0),NR°Rf, -C(O)Re, -
C(0)OR®, -C(O)NRER', -PReR', -P(0)R°R, -P(0)2R°R!, -P(O)NR®R', -P(0).NR°R',
-P(O)ORé®, -P(0)20R®, -CN, ou -NOg;
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[0089] R® é H, deutério, C1-Cs alquila, C2-Cs
alquenila, C»-Cs alquinila, C3-Ce cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila mono ou biciclica, em que cada atomo de
hidrogénio em C1-Ce alquila, C>-Cs alquenila, C>-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila mono ou
biciclica €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, Cs3-Ce cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5 a 7 membros, -OR®, -
OC(0O)R®, -OC(O)NReR!, -OC(=N)NR°Rf, -OS(0O)R¢, -OS(0)2R¢, -OS(O)NR®R?, -
OS(0):NR°Rf, -SR®, -S(O)R®, -S(0)2R®, -S(O)NReR!, -S(0):NR°R!, -NR°Rf,
-NReC(O)R, -NR°C(O)OR!, -NR°C(O)NR°Rf, -NR°S(O)Rf, -NR°®S(O):R',
-NReS(O)NR®Rf, -NR®S(0):NR°eR!, -C(O)Re, -C(O)OR®, -C(O)NReR!, -PR°Rf,
-P(O)ReR', -P(0)2R°R', -P(O)NReR', -P(0)2NR°R, -P(0O)OR¢®, -P(0).0R®, -CN, ou
-NOg;

[0090] R” e R® combinam-se para formar uma C3-C7
cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila
de 5 a 7 membros; em que cada atomo de hidrogénio em C3-C7 cicloalquila, uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros, €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OR®, -OC(O)Re, -OC(O)NR°R, -OC(=N)NR°Rf, -OS(O)Ré,
-0OS(0)2R®, -OS(O)NRER', -OS(0):NR°R', -SR¢®, -S(0)R®, -S(0)2R®, -S(O)NR®R',
-S(0):NReR', -NR°eR', -NR®C(O)R', -NR®C(O)OR', -NR®C(O)NR°®Rf, -NR¢S(O)R',
-NReS(O)2R!, -NReS(O)NReRf, -NRe®S(0O);NR°Rf, -C(O)Re, -C(O)ORs,
-C(O)NR®R!, -PR°R!, -P(O)R°R!, -P(O):R°R!, -P(O)NR°R!, -P(O):NR°R', -
P(O)OR®, -P(0)20R¢, -CN, ou -NO2;

[0091] Y é 0O, S, NR® ou CR°R'Y;

[0092] R® e R'% sdo cada um, independentemente, H,
deutério, halogénio, C1-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila
mono ou biciclica, em que cada atomo de hidrogénio em C1-Ce alquila, C2-Ce

alquenila, C>-Cs alquinila, Cs-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
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membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila mono ou biciclica é opcionalmente
substituido por um halogénio, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR®R', -OC(=N)NR°R',
-OS(0)Re, -OS(0)2R8, -OS(O)NReR', -OS(0):NR°R', -SR¢, -S(0O)R®, -S(0O)2R¢,
-S(O)NRER', -S(0)2NR°Rf, -NR°Rf, -NR®C(O)R, -NR°C(O)ORf, -NR*C(O)NR®R?,
-NReS(O)R!, -NR°®S(0):R!, -NR°S(O)NR°Rf, -NR°S(0),NR°Rf, -C(O)Re, -
C(0)OR®, -C(O)NRER', -PReR', -P(0)R°R, -P(0)2R°R!, -P(O)NR®R', -P(0).NR°R',
-P(O)ORé®, ou -P(0).0R¢;

[0093] cada R R’ R° RY R® e Rf ¢
independentemente selecionado a partir do grupo que consiste em H, deutério,
Ci-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2>-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila, heteroarila de 5 a 7 membros;

[0094] cada um dos Z', 72, Z3, 7% Z5 e Z5 ¢,
independentemente, N, NH, C ou CH,;

[0095] pe1l1,2,30u4;e

[0096] tée1,2,3,40ub;

[0097] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[0098] 2. O composto da clausula 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que p é 1.

[0099] 3. O composto da clausula 1 ou 2, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que t é 3.

[0100] 3a. O composto da clausula 1 ou 2, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que t é 3 ou 4.

[0101] 4. O composto da clausula 1, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, que tem a férmula
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M1 / R1

R1 X n

2 RG—_‘N ©
R
R7 N Z1\Z4f
T JOi0=
RO Sy 72" 28

[0102] em que

[0103] M é CR3ou N;

[0104] M' é CR%;

[0105] XeéO0,sS, S(O)ou S(0);

[0106] cada R' e R? ¢, independentemente, H,
deutério, C1-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Ce cicloalquila, Cs-C1o
arila, -OR?, -SR?, -NR?RP, -C(O)OR?, -C(O)NR2R®, em que cada atomo de
hidrogénio em C1-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila
e Ce-C1o arila é, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OH, -CN, -OC1-Cs alquila, -NHz, -OC(O)C1-Cs alquila, -OC(O)N(C+-
Cs alquila)2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NH2, -OC(=N)N(C+-Cs alquila)a,
-OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0O)C1-Cs alquila, -OS(0).C1-Ce
alquila, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Ce
alquil)C(O)C1-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Cs
alquil)C(O)NH2, -N(C+4-Ce alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C1-Cs
alquila)z2, -N(C+-Cs alquil)C(O)N(C1-Cs alquila)2, -NHC(O)OC+-Ce alquila,
-N(C1-Cs alquil)C(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH,
-NHS(O)C+-Ce alquila, -NHS(0O)2C1-Ce alquila, -N(C+-Ce alquil)S(O)C+-Ce alquila,
-N(C1-Cs alquil)S(0)2C+1-Cs alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NH2, -N(C+-Ce
alquil)S(O)NH2,  -N(C+4-Ce  alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)NH(C+-Cs  alquila),
-NHS(O)2NH(C1-Cs  alquila), -NHS(O)N(C+-Ce alquila), -NHS(O)2N(C1-Ce
alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs
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alquila), -N(C+-Ce alquil)S(O)N(C1-Cs alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)2N(C1-Ce
alquila)z2, -C(O)C+-Ce alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH,
-C(O)NH(C+-Cs alquila), -C(O)N(C1-Ce alquila)z2, -SC+-Cs alquila, -S(O)C1-Ce
alquila, -S(0)2C1-Cs alquila, -S(O)NH(C1-Cs alquila), -S(O).NH(C+-Ce alquila), -
S(O)N(C+-Ce alquila)2, -S(O)2N(C+-Ce alquila)z, -S(O)NH2, -S(O)NHz, -
OS(O)N(C+-Cs alquila)2, -OS(0)2N(C+-Ce alquila)2, -OS(O)NH(C1-Ce alquila), -
0S(0)2NH(C1-Cs alquila), -OS(O)NHz2, -OS(0)2NH2, -P(C+-Cs alquila)z, -P(O)(C1-
Ce alquila)2, C3-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros;

[0107] R3, R* e R® sdo cada um, independentemente,
H, fluor, cloro, bromo, C1-Cs alquila, -OH, -CN, -OC+-Cs alquila, -NHC+-Cs alquila,
-N(C+-Ce alquila)2 ou -CFs3;

[0108] R® ¢ H, C+-Cs alquila, ou heterocicloalquila de
3 a 7 membros, em que cada atomo de hidrogénio em Ci-Cs alquila, ou
heterocicloalquila de 3 a 7 membros €, independentemente, opcionalmente
substituido por halogénio, -OH, -CN, -OC+-Ce alquila, -NH2, -NH(C+-Ce alquila), -
N(C1-Ces alquila)z, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C1-Cs
alquila), -C(O)N(C+-Cs alquila)z2, Cs-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5a 7
membros;

[0109] R” e R® combinam-se para formar uma C3-C7
cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila
de 5 a 7 membros; em que cada atomo de hidrogénio em C3-C7 cicloalquila, uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ces-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros, €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OH, -OC+-Cs alquila, -OC(O)C+-Cs alquila, -OC(O)NH2,
-OC(O)NH(C+-Ce alquila), -OC(O)N(C1-Cs alquila)z, -OC(=N)NH_,
-OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)N(C+-Cs alquila)2, -OS(0)C+-Ce alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -OS(O)NH2, -OS(O)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)N(C1-Ce
alquila)2, -OS(0)2NHz, -OS(0)2NH(C+-Ce alquila), -OS(0O)2N(C1-Cs alquila)2, -SH,
-SC1+-Ce¢ alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C+-Cs alquila, -S(O)NHy,
-S(O)NH(C1-Cs alquila), -S(O)(C+4-Cs alquila)z, -S(O)2NH2, -S(O)2NH(C1-Ce
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alquila), -S(O)2N(C1-Cs alquila)z, -NH2, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquila)z,
-NHC(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -
NHC(O)OC1-Cs alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)OH, -N(C4-Ce alquil)C(O)OC1-Cs
alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C+-Ce alquila)z,
-N(C1-Cs alquil)C(O)NH2, -N(C+-Ce alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Ce
alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHS(O)C+-Ce alquila, -N(C1-Ce alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(0)2C+-Cs alquila, -N(C+-Ce alquil)S(0)2C1-Cs alquila, -NHS(O)NH>,
-NHS(O)NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)N(C+-Cs alquila)z2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH_,
-N(C1-Ce alquil)S(O)NH(C1-Ce alquila), -N(C1-Ce alquil)S(O)N(C+-Ce alquila)a,
-NHS(O)2NHz2, -NHS(O)2NH(C+-Ce alquila), -NHS(0)2N(C1-Cs alquila)z, -N(C+-Ce
alquil)S(O)2NHz, -N(C1-Cs  alquil)S(O)2NH(C1-Ce  alquila), -N(C1-Cs
S(0)2N(C1-Ces alquila)2, -C(O)C1-Cs alquila, -C(O)OC+-Ce alquila,

-C(O)NH2, -C(O)NH(C1-Cs alquila), -C(O)N(C+-Cs alquila)2, -P(C1-Ce alquila)a,

-P(O)(C+-Ce alquila)z, -P(0O)2(C+-Ce alquila)z2, -P(O)NHz, -P(O)NH(C+-Cs alquila),
-P(O)N(C1-Cs alquila)z2, -P(O)2NH2, -P(O)2NH(C+-Ce alquila), -P(O)2N(C1-Cs
alquila)z2, -P(O)OH, -P(O)OC1-Cs alquila, -P(0O)20H, -P(0).0C1-Cs alquila, -CN
ou -NO3;

)
)

alquil

)
)

[0110] Y é O, S, NR® ou CR®R'0;

[0111] R® e R'% s30 cada um, independentemente, H,
deutério, halogénio ou C1-Ce alquila, em que cada atomo de hidrogénio em C+-
Cs alquila é opcionalmente substituido por um halogénio, -OH, -OC1-Cs alquila,
-OC(0)C+-Cs alquila, -OC(O)N(C1-Ce alquila)z, -OC(O)NH(C+-Cs alquila),
-OC(O)NHgz, -OC(=N)N(C1-Cs alquila)z2, -OC(=N)NH(C1-Cs alquila), -OC(=N)NH2,
-OS(0)C+-Cs  alquila, -0S(0).C1-Ce alquila, -OS(O)N(C+-Ce alquila)z,
-OS(O)NH(C1-Cs alquila), -OS(O)NH2, -OS(0O)2N(C1-Cs alquila)z2, -OS(O)NH(C+-
Cs alquila), -OS(0)2NHz, -SH, -SC+-Ce alquila, -S(O)C+-Ce alquila, -S(0)2C1-Cs
alquila, -S(O)N(C+4-Ce alquila)2, -S(O)NH(C+-Ce alquila), -S(O)NH,
-S(0)2N(C1-Cs alquila)2, -S(0O)2NH(C+-Ce alquila), -S(O)2NH2, -N(C1-Cs alquila)a,
-NH(C1-Cs alquila), -NH2, -N(C4-Cs alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)C1-Cs
alquila, -N(C4-Cs alquil)C(O)OC+-Cs alquila, -N(C1-Ce alquil)C(O)OH, -
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NHC(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C4-Ce alquil)C(O)N(C1Ce alquila),
-N(C1-Cs alquil)C(O)NH(C1Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)C(O)NH2, -NHC(O)N(C+Cs
alquila)2, -NHC(O)NH(C+Ce alquila), -NHC(O)NH, -N(C+-Ce alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(0)2C1-Cs alquila, -NHS(O)2Cs-
Ce alquila, -N(C+-Cs alquil)S(O)N(C+-Cs alquila)z, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs
alquila), -N(C+-Cs alquil)S(O)NH2, -NHS(O)N(C+-Ce alquila)2, -NHS(O)NH(C1-Ce
alquila), -NHS(O)NH2, -N(C+4-Cs alquil)S(O)2N(C1-Ce alquila)2, -N(C+-Cs
alquil)S(O)2NH(C+-Ce alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)2NH2, -NHS(0)2N(C+-Cs
alquila)2, -NHS(O)2NH(C+-Ce alquila), -NHS(O)2NH2, -C(O)C+-Ce alquila,
-C(0O)0OC1-Cs alquila, -C(O)N(C+-Cs alquila)2, -C(O)NH(C+-Cs alquila), -C(O)NHa,
-P(C+-Ce alquila)2, -P(O)(C1-Cs alquila)2, -P(0)2(C1-Ce alquila)2, -P(O)N(C1-Ce
alquila)2, -P(0)2N(C+-Ce alquila)2, -P(O)OC+-Cs alquila ou -P(0)20C+-Cs alquila;

[0112] cada um dos Z', 72, Z3 Z% Z5 e Z5 ¢,
independentemente, N, NH, C ou CH; e

[0113] né2ou3.

[0114] 5. O composto de qualquer uma das clausulas

anteriores, que tem a formula lll

W R® R
N,
\ﬁ\ R6 <
?E T
N N\/
"

[0115] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

/
=

\

mesmo.
[0116] 6. O composto da clausula 4 ou 5 ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que n é 2.
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[0117] 6a. O composto da clausula 4 ou 5, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que n é 2 ou 3.
[0118] 7. O composto de qualquer uma das clausulas

anteriores, que tem a formula IV
5
RY%M R1
I\/||1 P R?
X
R6—N
NN
R® Y

v
[0119] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.
[0120] 7a. O composto de qualquer uma das

clausulas anteriores, que tem a férmula IV ou V

5 5 R’
| 2 |
M~ « M _—x R!
R6—N 0 RrR6—N o)
Y R” N N
RININJ% I _ _—
7 Z
RS Y N ou R Y N
A\ Vv
[0121] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.
[0122] 8. O composto de qualquer uma das clausulas

anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que Y é O.
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[0123] 9. O composto de qualquer uma das clausulas
anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que M é CR3.

[0124] 10. O composto de qualquer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R3 é H, deutério, C1-Cs alquila ou halogénio.

[0125] 11. O composto de qualquer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R3éHouF.

[0126] 12. O composto de qualquer uma das
clausulas 1 a 8, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que M é
N.

[0127] 13. O composto de qualquer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
M' é CR*.

[0128] 14. O composto de qualquer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R* é H, deutério, C+-Cs alquila ou halogénio.

[0129] 15. O composto de qualqguer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R*é Hou Cl.

[0130] 16. O composto de qualquer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R%¢éF.

[0131] 17. O composto de qualquer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R? é H.

[0132] 17a. O composto de qualquer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que

pelo menos um dos R? é H.
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[0133] 18. O composto de qualquer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R'é H.

[0134] 18a. O composto de qualquer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
pelo menos um dos R' é H.

[0135] 19. O composto de qualquer uma das
clausulas 1 a 17, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R
€ C1-Ce alquila.

[0136] 19a. O composto de qualquer uma das
clausulas 1 a 17, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que pelo
menos um de R é C+-Cs alquila.

[0137] 20. O composto de qualquer uma das
clausulas 1 a 17, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’
é H, e R? é C+-Cs alquila.

[0138] 20a. O composto de qualquer uma das
clausulas 1 a 16, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R
é H, e R? é C4-Cs alquila; ou R' é C4-Cs alquila, e R? é H; ou R' é H ou C+-Cs
alquila, e R? é H; ou R' é H, e R? é C3-C7 cicloalquila; ou R & C3-Cr cicloalquila,
e R? é H; ou em que um de R' é C4-Cs alquila, qualquer outro R', quando
presente, € H, e qualquer R?, quando presente, é H.

[0139] 21. O composto de qualquer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R’ e R® combinam-se para formar uma cicloalquila de 5 ou 6 membros, em que
cada atomo de hidrogénio na cicloalquila de 5 ou 6 membros é&,
independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH,
-CN, -OC+-Cs alquila, -OC+-Cs alquil(Cs-C1o arila), -NH2, -OC(O)C+-Ce alquila,
-OC(O)N(C+-Cs alquila)z2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NHz, -OC(=N)N(C:-
Ce alquila)2, -OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0O)C+-Cs alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+1-Cs alquila)2, -NHC(O)C1-Ce
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alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C1-Ce
alquila), -N(C4-Ce alquil)C(O)NH2, -N(C+-Cs alquil)C(O)NH(C1-Cs alquila),
-NHC(O)N(C+-Ce alquila)z2, -N(C1-Cs alquil)C(O)N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)OC:-
Cs alquila, -N(C1-Ce alquil)C(O)OC+-Ce alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Ce
alquil)C(O)OH, -NHS(0)C+-Cs alquila, -NHS(O)2C1-Cs alquila, -N(C+-Ce
alquil)S(0O)C1-Cs alquila, -N(C1-Ce alquil)S(O).C1-Ce alquila, -NHS(O)NH>,
-NHS(O)2NH2,  -N(C4-Cs  alquil)S(O)NH2,  -N(C+4-Ces  alquil)S(O)2NH>,
-NHS(O)NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)2NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)N(C1-Cs
alquila)2, -NHS(O)2N(C1-Cs alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Ce alquila),
-N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C1-Cs alquila), -N(C+-Ce alquil)S(O)N(C+-Cs alquila)z, -
N(C1-Ce alquil)S(O)2N(C+-Cs alquila)z2, -C(O)C1-Cs alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Cs
alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C+-Ce alquila), -C(O)N(C+-Cs alquila)2, -SC1-Ce
alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C4-Ce alquila, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -
S(0)2NH(C+-Cs alquila), -S(O)N(C+-Ce alquila)z, -S(O)2N(C1-Cs alquila)z,
-S(O)NH2, -S(O)2NH2z, -OS(O)N(C+-Ce alquila)z, -OS(O)2N(C+-Ce alquila)z,
-OS(O)NH(C1-Cs alquila), -OS(0)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)NH2, -OS(O)2NHy,
-P(C1-Ce alquila)2, -P(O)(C1-Ce alquila)z2, C3-Ce cicloalquila, ou heterocicloalquila
de 3 a 7 membros.

[0140] 21a. O composto de qualquer uma das
clausulas anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R’ e R® combinam-se para formar uma cicloalquila de 4, 5 ou 6 membros, em
que cada atomo de hidrogénio na cicloalquila de 5 ou 6 membros é&,
independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH,
-CN, -OC+-Ce alquila, -OC+-Ce alquil(Ce-C1o arila), -NH2, -OC(O)C+-Ce alquila,
-OC(O)N(C1-Cs alquila)z2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NH2, -OC(=N)N(C:-
Cs alquila)2, -OC(=N)NH(C1-Cs alquila), -OC(=N)NH2, -OS(O)C+-Ces alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)C+-Ce
alquila, -N(C1-Ce alquil)C(O)C1-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs
alquila), -N(C1-Ce alquil)C(O)NH2, -N(C1-Cs alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila),
-NHC(O)N(C+-Cs alquila)2, -N(C+-Cs alquil)C(O)N(C1-Cs alquila)2, -NHC(O)OC+-
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Cs alquila, -N(C+-Ce alquil)C(O)OC+-Ce alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Ce
alquil)C(O)OH, -NHS(0)C+-Cs alquila, -NHS(O)2C1-Cs alquila, -N(C+-Cs
alquil)S(O)C+-Cs alquila, -N(C1-Ce alquil)S(O)2C1-Ce alquila, -NHS(O)NH>,
-NHS(O)2NH2,  -N(C4-Ce  alquil)S(O)NH2,  -N(C4+-Cs  alquil)S(O)2NHz,
-NHS(O)NH(C+-Ce alquila), -NHS(O)2NH(C+-Cs alquila), -NHS(O)N(C1-Ce
alquila)2, -NHS(O)2N(C1-Cs alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Ce alquila),
-N(C+-Ce alquil)S(O)2NH(C+-Ce alquila), -N(C1-Ce alquil)S(O)N(C+-Cs alquila)2, -
N(C1-Ce alquil)S(O)2N(C+-Cs alquila)2, -C(O)C1-Cs alquila, -CO2H, -C(O)OC1-Cs
alquila, -C(O)NH., -C(O)NH(C1-Ce alquila), -C(O)N(C+-Cs alquila)2, -SC+-Cs
alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C4-Ce alquila, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -
S(O)2NH(C1-Ce  alquila), -S(O)N(C+-Ces alquila)2, -S(O)2N(C+-Ce alquila)z,
-S(O)NHz, -S(O)2NH2, -OS(O)N(C1-Cs alquila)2, -OS(0)2N(C+-Ce alquila),
-OS(O)NH(C1-Cs alquila), -OS(0)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)NH2, -OS(O)2NHz,
-P(C1-Ce alquila)2, -P(O)(C+-Cs alquila)2, C3-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila
de 3 a 7 membros.

[0141] 22. O composto de qualquer uma das
clausulas 1 a 20, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’
e R® combinam-se para formar uma heterocicloalquila de 3, 4, 5 ou 6 membros,
em que cada atomo de hidrogénio na heterocicloalquila de 3, 4, 5 ou 6 membros
€, independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH,
-CN, -OC+-Ce alquila, -OC+-Ce alquil(Cs-C1o arila), -NH2, -OC(O)C+-Ce alquila,
-OC(O)N(C1-Cs alquila)z2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NH, -OC(=N)N(C:-
Cs alquila)2, -OC(=N)NH(C+-Ce alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0)C1-Cs alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)C1-Cs
alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C1-Ce
alquila), -N(C+4-Ce alquil)C(O)NH2, -N(C+-Cs alquil)C(O)NH(C1-Cs alquila),
-NHC(O)N(C+-Ce alquila)z2, -N(C1-Cs alquil)C(O)N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)OC:-
Ce alquila, -N(C1-Ce alquil)C(O)OC+-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Cs
alquil)C(O)OH, -NHS(O)C1-Ce alquila, -NHS(O)2C+-Cs alquila, -N(C+-Cs
alquil)S(0O)C1-Cs alquila, -N(C1-Ce alquil)S(O).C1-Ce alquila, -NHS(O)NH>,
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-NHS(O)2NH2,  -N(C4-Ce  alquil)S(O)NH2,  -N(C+-Cs  alquil)S(O)2NHz,
-NHS(O)NH(C+-Ce alquila), -NHS(O)2NH(C+-Cs alquila), -NHS(O)N(C1-Ce
alquila)2, -NHS(0)2N(C1-Cs alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C1-Ces alquila),
-N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C+1-Cs alquila), -N(C+-Ce alquil)S(O)N(C+-Cs alquila)z, -
N(C1-Ce alquil)S(O)2N(C+-Cs alquila)z, -C(O)C1-Cs alquila, -CO2H, -C(O)OC1-Cs
alquila, -C(O)NH., -C(O)NH(C1-Ce alquila), -C(O)N(C+-Cs alquila)2, -SC+-Cs
alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C4-Ce alquila, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -
S(O)2NH(C1-Ce  alquila), -S(O)N(C+-Ces alquila)2, -S(O)2N(C+-Ce alquila)z,
-S(O)NH2, -S(O)2NH2, -OS(O)N(C1-Cs alquila)2, -OS(0)2N(C+-Ce alquila),
-OS(O)NH(C1-Cs alquila), -OS(0)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)NH2, -OS(O)2NHz,
-P(C+-Ce alquila)2, -P(O)(C+-Cs alquila)2, C3-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila
de 3 a 7 membros.

[0142] 23. O composto da clausula 22, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’ e R® combinam-se para
formar um anel de tetra-hidrofurano.

[0143] 24. O composto da clausula 21, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’ e R® combinam-se para
formar um anel de ciclopentano.

[0144] 24a. O composto da clausula 21 ou 21a, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’ e R® combinam-se para
formar um anel ciclobutano, anel ciclopentano, ou anel ciclo-hexano.

[0145] 25. O composto da clausula 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, selecionado a partir do grupo que

consiste em
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[0146] em que

[0147] M é CR3ou N;

[0148] M' é CR%

[0149] XeéO0,sS, S(O)ou S(0);

[0150] R' e R? sdo cada um, independentemente, H,
deutério, C1-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Ce cicloalquila, Cs-C1o
arila, -OR?, -SR?, -NR?R®, -C(O)OR?, -C(O)NR2R®; em que cada atomo de
hidrogénio em C1-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila
e Ce-Cqo arila é, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OH, -CN, -OC-Cs alquila, -OC1-Cs alquil(Ce-C1o arila), -NHo,
-OC(0)C1-Cs alquila, -OC(O)N(C+-Ce alquila)2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila),
OC(O)NHz, -OC(=N)N(C+-Cs alquila)2, -OC(=N)NH(C+-Ce alquila), -OC(=N)NH2,
-OS(0)C+-Cs alquila, -OS(0)2C1-Cs alquila, -NH(C4-Ce alquila), -N(C1-Ce
alquila)z, -NHC(O)C+-Cs alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)C1-Ce alquila, -NHC(O)NHz,
-NHC(O)NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquil)C(O)NHz, -N(C1-Ce
alquil)C(O)NH(C+-Ce  alquila), -NHC(O)N(C+-Ces  alquila)a, -N(C1-Ce
alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHC(O)OC+-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)OC+-
Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C4-Cs alquil)C(O)OH, -NHS(O)C1-Cs alquila,
-NHS(0)2C1-Cs  alquila, -N(C4+-Ce alquil)S(O)C1-Cs  alquila, -N(C+1-Ce
alquil)S(0)2C+-Cs alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NH2, -N(C+-Ce alquil)S(O)NH2,
-N(C1-Cs alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)NH(C+1-Ce alquila), -NHS(O)2NH(C1-Ce
alquila), -NHS(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHS(O)2N(C1-Ce alquila)2, -N(C+-Cs
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alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Ce
alquil)S(O)N(C+-Ce alquila)2, -N(C1-Ce alquil)S(0O)2N(C1-Cs alquila)2, -C(O)C1-Ce
alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH., -C(O)NH(C+-Ce alquila),
-C(O)N(C+-Cs alquila)z2, -SC+-Ce alquila, -S(0O)C1-Cs alquila, -S(0)2C1-Cs alquila,
-S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O).NH(C+-Cs alquila), -S(O)N(C+-Ce alquila)z,
-S(0)2N(C1-Cs  alquila)z, -S(O)NH2, -S(O)2NH2, -OS(O)N(C1-Cs alquila)z, -
0OS(0)2N(C+-Cs alquila)2, -OS(O)NH(C1-Ce alquila), -OS(O)NH(C+-Cs alquila),
-OS(O)NH2, -OS(O)2NH2, -P(C4-Ce alquila)2, -P(O)(C1-Cs alquila)z2, Cz-Ce
cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros;

[0151] R3, R* e R® sdo cada um, independentemente,
H, fluor, cloro, bromo, C1-Cs alquila, -OH, -CN, -OC+-Cs alquila, -NHC+-Cs alquila,
-N(C1-Ce alquila)2 ou -CF3;

[0152] R® ¢ H, C+-Cs alquila, ou heterocicloalquila de
3 a 7 membros, em que cada atomo de hidrogénio em Ci-Cs alquila, ou
heterocicloalquila de 3 a 7 membros €, independentemente, opcionalmente
substituido por halogénio, -OH, -CN, -OC1-Ce alquila, -NH2, -NH(C1-Ce alquila), -
N(C1-Ce alquila)2, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C1-Cs
alquila), -C(O)N(C+-Cs alquila)z2, Cs-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5a 7
membros;

[0153] R” e R® combinam-se para formar uma C3-C7
cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila
de 5 a 7 membros; em que cada atomo de hidrogénio em C3-C7 cicloalquila, uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros, €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OH, -OC+-Cs alquila, -OC(O)C+-Cs alquila, -OC(O)NH2,
-OC(O)NH(C+-Ce alquila), -OC(O)N(C1-Cs alquila)z, -OC(=N)NH_,
-OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)N(C+-Cs alquila)2, -OS(0)C+-Ce alquila,
-0S(0)2C+-Cs alquila, -OS(O)NH2, -OS(O)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)N(C+-Ce
alquila)2, -OS(0)2NHz, -OS(0)2NH(C+-Ce alquila), -OS(0O)2N(C1-Cs alquila)2, -SH,
-SC1+-Ce¢ alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C1-Cs alquila, -S(O)NHy,
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-S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O)(C+4-Ce alquila)z, -S(O)2NH2, -S(O)2NH(C1-Ce
alquila), -S(O)2N(C+-Cs alquila)z2, -NH2, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquila)z,
-NHC(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -
NHC(O)OC1-Cs alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)OH, -N(C4-Ce alquil)C(O)OC1-Cs
alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C+-Ce alquila)z,
-N(C1-Ceé alquil)C(O)NH2, -N(C1-Ce alquil)C(O)NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Cs
alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHS(O)C+-Ce alquila, -N(C1-Ce alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(0)2C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(0)2C+-Ce alquila, -NHS(O)NH2,
-NHS(O)NH(C+-Cs alquila), -NHS(O)N(C+-Ce alquila)z2, -N(C+-Cs alquil)S(O)NH>,
-N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquil)S(O)N(C1-Cs alquila)z,
-NHS(O)2NHz2, -NHS(O)2NH(C+-Ce alquila), -NHS(0)2N(C1-Cs alquila)z, -N(C1-Ce
alquil)S(O)2NHz, -N(C4-Cs  alquil)S(O)2NH(C+-Cs  alquila),  -N(C1-Ce
alquil)S(0O)2N(C+1-Ce  alquila),, -C(O)C+1-Ce alquila, -C(O)OC+-Ce alquila,
-C(O)NH2, -C(O)NH(C+-Ce alquila), -C(O)N(C+-Ce alquila)2, -P(C1-Ce alquila)z,
-P(O)(C1-Ce alquila)2, -P(0)2(C1-Cs alquila)2, -P(O)NH>, -P(O)NH(C+-Cs alquila),
-P(O)N(C1-Cs alquila)z2, -P(O)2NH2, -P(O)2NH(C+-Ce alquila), -P(O)2N(C1-Ce
alquila)2, -P(O)OH, -P(O)OC+-Cs alquila, -P(O)20H, -P(0).0C+-Ce alquila, -CN
ou -NOz;

[0154] Y éO0,S,NR%ou CR°R'; e

[0155] R® e R'% sd0 cada um, independentemente, H,
deutério, halogénio ou C1-Ce alquila, em que cada atomo de hidrogénio em C+-
Cs alquila é opcionalmente substituido por um halogénio, -OH, -OC1-Cs alquila,
-OC(0)C+-Cs alquila, -OC(O)N(C+-Ce alquila)2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila),
-OC(O)NHgz, -OC(=N)N(C1-Cs alquila)z2, -OC(=N)NH(C1-Cs alquila), -OC(=N)NH2,
-OS(0)C+-Cs  alquila, -0S(0).C4-Ce alquila, -OS(O)N(C+-Ce alquila)z,
-OS(O)NH(C1-Cs alquila), -OS(O)NH2, -OS(0O)2N(C1-Cs alquila)z2, -OS(O)NH(C+-
Cs alquila), -OS(0)2NHz2, -SH, -SC+-Ce alquila, -S(O)C+-Ce alquila, -S(0)2C1-Cs
alquila, -S(O)N(C+-Ce alquila),, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O)NH2,
-S(0)2N(C1-Cs alquila)2, -S(0O)2NH(C+-Ce alquila), -S(O)2NH2, -N(C1-Cs alquila)a,
-NH(C1-Cs alquila), -NH2, -N(C4-Cs alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)C1-Cs
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alquila, -N(C1+-Cs alquil)C(O)OC+-Ce alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH, -
NHC(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C+-Ce alquil)C(O)N(C1Cs alquila)z,
-N(C+-Ce alquil)C(O)NH(C1Ce alquila), -N(C1-Cs alquil)C(O)NH2, -NHC(O)N(C1Ce
alquila)2, -NHC(O)NH(C+Ce alquila), -NHC(O)NH, -N(C+-Ce alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(0)2C1-Cs alquila, -NHS(O)2Cs-
Ce alquila, -N(C+-Cs alquil)S(O)N(C+-Ce alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs
alquila), -N(C+-Ce alquil)S(O)NH2, -NHS(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHS(O)NH(C1-Cs
alquila), -NHS(O)NH., -N(C+-Cs alquil)S(O)2N(C1-Cs alquila)2, -N(C+-Ce
alquil)S(O)2NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Ce alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)2N(C+-Ce
alquila)2, -NHS(O)2NH(C+-Ce alquila), -NHS(O)2NH2, -C(O)C+-Ce alquila,
-C(0O)0OC+-Cs alquila, -C(O)N(C+-Ce alquila)2, -C(O)NH(C+-Cs alquila), -C(O)NH>,
-P(C+-Cs alquila)2, -P(O)(C+-Ce alquila)z2, -P(0)2(C1-Cs alquila)2, -P(O)N(C1-Ce
alquila)2, -P(0)2N(C+-Ce alquila)2, -P(O)OC1-Ce alquila ou -P(0)20C+-Cs alquila.

[0156] 26. O composto da clausula 25, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que M é CR3.

[0157] 27. O composto da clausula 25 ou 26, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R® é H, deutério, C1-Cs
alquila ou halogénio.

[0158] 28. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 27, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R?3
éHouF.

[0159] 29. O composto da clausula 25, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que M é N.

[0160] 30. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 29, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
M™ é CR%.

[0161] 31. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 30, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R*

é H, deutério, C1-Cs alquila ou halogénio.
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[0162] 32. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 31, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R*
é Hou Cl.

[0163] 33. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 32, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R®
éeF.

[0164] 34. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 33, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R?
é H.

[0165] 35. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 34, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’
€ C1-Ce alquila.

[0166] 36. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 33, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R?
é C1-Ce alquila.

[0167] 36a. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 33, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R?
é C1-Cs alquila; ou C3-C7 cicloalquila.

[0168] 37. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 36, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’
e R® combinam-se para formar uma cicloalquila de 5 ou 6 membros, em que cada
atomo de hidrogénio na cicloalquila de 5 ou 6 membros €, independentemente,
opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH, -CN, -OC1-Cs alquila, -
OC1-Cs alquil(Cs-Cro arila), -NH2, -OC(O)C+-Cs alquila, -OC(O)N(C+-Ce alquila)z,
-OC(O)NH(C+-Ce alquila), -OC(O)NHo>, -OC(=N)N(C+-Cs alquila)z,
-OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0O)C1-Cs alquila, -OS(0)2C1-Ce
alquila, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Ce
alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Cs
alquil)C(O)NH2, -N(C4-Ce alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C1-Cs
alquila)2, -N(C1-Ce alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHC(O)OC1-Ce alquila,
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-N(C1-Cs alquil)C(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH,
-NHS(O)C+-Ce alquila, -NHS(0)2C1-Ce alquila, -N(C+-Ce alquil)S(O)C+-Ce alquila,
-N(C1-Cs alquil)S(0)2C+1-Cs alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NH2, -N(C+-Ce
alquil)S(O)NH2,  -N(C+4-Ce  alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)NH(C+-Cs  alquila),
-NHS(O)2NH(C1-Cs  alquila), -NHS(O)N(C+-Ce alquila), -NHS(O)2N(C1-Ce
alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs
alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)N(C1-Ce alquila)2, -N(C+-Cs alquil)S(O)2N(C+-Cs
alquila)2, -C(O)C+-Ce alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH2,
-C(O)NH(C+-Ce alquila), -C(O)N(C1-Cs alquila)2, -SC+-Ce alquila, -S(O)C1-Cs
alquila, -S(0O)2C+-Ce alquila, -S(O)NH(C+-Ce alquila), -S(O).NH(C1-Cs alquila), -
S(O)N(C+-Ce alquila)2, -S(O)2N(C1-Ce alquila)2, -S(O)NH2, -S(O)2NH2, -
OS(O)N(C+-Ce alquila)2, -OS(0O)2N(C+-Ce alquila)2, -OS(O)NH(C1-Ce alquila), -
0S(0)2NH(C1-Cs alquila), -OS(O)NHz2, -OS(0)2NH2, -P(C+-Cs alquila)z, -P(O)(C1-
Ce alquila)2, C3-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros.

[0169] 37a. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 36, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’
e R® combinam-se para formar um uma cicloalquila de 4, 5 ou 6 membros, em
que cada atomo de hidrogénio na cicloalquila de 5 ou 6 membros é&,
independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH,
-CN, -OC+-Ce alquila, -OC+-Ce alquil(Cs-C1o arila), -NH2, -OC(0O)C+-Ce alquila,
-OC(O)N(C1-Cs alquila)z2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NH2, -OC(=N)N(C:-
Cs alquila)2, -OC(=N)NH(C+-Ce alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0)C1-Cs alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)C+-Ce
alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C1-Ce
alquila), -N(C+4-Ce alquil)C(O)NH2, -N(C+-Cs alquil)C(O)NH(C1-Cs alquila),
-NHC(O)N(C+-Ce alquila)z2, -N(C1-Cs alquil)C(O)N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)OCs-
Cs alquila, -N(C1-Ce alquil)C(O)OC+-Ce alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Ce
alquil)C(O)OH, -NHS(O)C1-Ce alquila, -NHS(0O)2C+-Cs alquila, -N(C+-Cs
alquil)S(0O)C1-Cs alquila, -N(C1-Ce alquil)S(O).C1-Ce alquila, -NHS(O)NH>,
-NHS(O)2NH2,  -N(C4-Cs  alquil)S(O)NH2,  -N(C+4-Ces  alquil)S(O)2NH>,
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-NHS(O)NH(C+-Ce alquila), -NHS(O)2NH(C+-Cs alquila), -NHS(O)N(C1-Ce
alquila)2, -NHS(O)2N(C1-Cs alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Ce alquila),
-N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C+1-Cs alquila), -N(C+-Ce alquil)S(O)N(C+-Cs alquila)z, -
N(C1-Ce alquil)S(O)2N(C+-Cs alquila)z, -C(O)C1-Cs alquila, -CO2H, -C(O)OC1-Cs
alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C+-Ce alquila), -C(O)N(C1-Cs alquila)2, -SC1-Ce
alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C4-Ce alquila, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -
S(0)2NH(C1-Cs alquila), -S(O)N(C+-Ce alquila)2, -S(O)2N(C+-Cs alquila),
-S(O)NH2, -S(O)2NH2, -OS(O)N(C1-Cs alquila)2, -OS(0)2N(C+-Ce alquila),
-OS(O)NH(C1-Cs alquila), -OS(0)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)NH2, -OS(O)2NHz,
-P(C+-Ce alquila)2, -P(O)(C1-Cs alquila)2, C3-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila
de 3 a 7 membros.

[0170] 38. O composto de qualquer uma das
clausulas 25 a 36, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’
e R® combinam-se para formar uma heterocicloalquila de 3, 4, 5 ou 6 membros,
em que cada atomo de hidrogénio na heterocicloalquila de 3, 4, 5 ou 6 membros
€, independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH,
-CN, -OC+-Ce alquila, -OC+-Ce alquil(Cs-C1o arila), -NH2, -OC(0O)C+-Ce alquila,
-OC(O)N(C+-Cs alquila)2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NHz, -OC(=N)N(C:-
Cs alquila)2, -OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0)C1-Cs alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)C1-Cs
alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C1-Ce
alquila), -N(C4-Ce alquil)C(O)NH2, -N(C+-Cs alquil)C(O)NH(C1-Cs alquila),
-NHC(O)N(C+-Ce alquila)z2, -N(C1-Cs alquil)C(O)N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)OC:-
Cs alquila, -N(C4-Ce alquil)C(O)OC+-Ce alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Ce
alquil)C(O)OH, -NHS(0)C+-Cs alquila, -NHS(O)2C+-Cs alquila, -N(C+-Ce
alquil)S(O)C+-Cs alquila, -N(C1-Ce alquil)S(O)2C1-Ce alquila, -NHS(O)NH>,
-NHS(O)2NH2,  -N(C4-Ce  alquil)S(O)NH2,  -N(C4+-Cs  alquil)S(O)2NHz,
-NHS(O)NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)2NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)N(C1-Ce
alquila)2, -NHS(O)2N(C1-Ce alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C1-Ce alquila),
-N(C+-Ce alquil)S(O)2NH(C+-Ce alquila), -N(C1-Ce alquil)S(O)N(C+-Cs alquila)2, -
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N(C1-Ce alquil)S(O)2N(C+-Cs alquila)2, -C(O)C1-Cs alquila, -CO2H, -C(O)OC1-Cs
alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C+-Ce alquila), -C(O)N(C1-Cs alquila)z, -SC1-Ce
alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C4-Ce alquila, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -
S(O)2NH(C1-Cs  alquila), -S(O)N(C+-Ce alquila)2, -S(O)2N(C+-Ce alquila)z,
-S(O)NHz, -S(O)2NHz, -OS(O)N(C+-Ce alquila)z, -OS(O)2N(C+-Cs alquila)z,
-OS(O)NH(C+-Cs alquila), -OS(0)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)NH2, -OS(O)2NHz,
-P(C+-Ce alquila)2, -P(O)(C+-Cs alquila)2, C3-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila
de 3 a 7 membros.

[0171] 39. O composto da clausula 38, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’ e R® combinam-se para
formar um anel de tetra-hidrofurano.

[0172] 40. O composto da clausula 37, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’ e R® combinam-se para
formar um anel de ciclopentano.

[0173] 40a. O composto da clausula 37 ou 37a, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’ e R® combinam-se para
formar um anel ciclobutano, anel ciclopentano, ou anel ciclo-hexano.

[0174] 41. O composto de qualquer das clausulas
precedentes, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que X é O.

[0175] 42. O composto da clausula 1, selecionado a

partir do grupo que consiste em
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[0176] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.
[0177] 43. Uma composicdo farmacéutica que

compreende um composto de qualquer uma das clausulas anteriores, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e opcionalmente pelo menos um
diluente, veiculo ou excipiente.

[0178] 44. Um método de tratamento de cancer que
compreende a administragdo a um sujeito em necessidade de tal tratamento de
uma quantidade eficaz de pelo menos um composto de qualquer uma das
clausulas 1 a 42, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0179] 45. Uso de um composto de qualquer uma das
clausulas 1 a 42, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, na
preparagao de um medicamento para o tratamento de cancer.

[0180] 46. Uso de um composto de qualquer uma das
clausulas 1 a 42, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para o
tratamento de cancer.

[0181] 47. Um método de inibicdo de RET ou SRC
que compreende o contato de uma célula que compreende uma ou mais de tais

quinases com uma quantidade eficaz de pelo menos um composto de qualquer
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uma das clausulas 1 a 42, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
e/ou com pelo menos uma composi¢ao farmacéutica da divulgagao, em que o
contato é in vitro, ex vivo ou in vivo.

[0182] 48. Um composto de qualquer uma das
clausulas 1 a 42, para uso no tratamento do cancer em um paciente.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0183] A Figura 1 mostra a atividade inibidora

farmacodinamica do Composto 5 no RET em células acionadas por RET,
especificamente que o Composto 5 causou a supressao de autofosforilagcao de
RET em IC50s de cercade 0,3 nMem TT.

[0184] A Figura 2 mostra a atividade inibidora
farmacodinamica do Composto 5 no RET em células acionadas por RET,
especificamente que o Composto 5 causou a supressao de autofosforilagao de
RET em IC50s de cerca de 1 a 3 nM em Ba/F3 KIF5B-RET WT.

[0185] A Figura 3 mostra a atividade inibidora
farmacodinamica do Composto 5 no RET em células acionadas por RET,
especificamente que o Composto 5 causou a supressao de autofosforilagao de
RET em IC50s de cerca de 3 a 10 nM em Ba/F3 KIF5B-RET G810R.

[0186] A Figura 4A é um grafico que mostra que o
Composto 5 administrado a 2 mg/kg BID e 5 mg/kg BID por 27 dias diminuiu o
tamanho do tumor em camundongos de teste em comparagédo com o controle
nao tratado. Controle nao tratado (—#-), 2 mg/kg (%), 5 mg/kg (—#).

[0187] A Figura 4B é um grafico que mostra a % de
alteragao de peso para camundongos de teste que receberam administragao de
2 mg/kg BID e 5 mg/kg BID por 27 dias em comparagao com o controle nao
tratado. Controle nao tratado (—®), 2 mg/kg (%), 5 mg/kg (=&).

[0188] A Figura 5A é um grafico que mostra o efeito
do Composto 5 administrado a 1 mg/kg BID e 5 mg/kg BID por 10 dias no
tamanho do tumor em camundongos de teste em comparagédo com o controle

nao tratado. Controle n&o tratado (—®-), 1 mg/kg (=& ), 5 mg/kg (=%).
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[0189] A Figura 5B é um grafico que mostra % de
alteragao de peso para camundongos de teste que receberam administragao de
1 mg/kg BID e 5 mg/kg BID por 10 dias em comparagdo com o controle néo
tratado. Controle nao tratado (—®-), 1 mg/kg (-#), 5 mg/kg (=*).

[0190] A Figura 6A é um grafico que mostra o efeito
do Composto 5 administrado a 1 mg/kg BID, 5 mg/kg BID e 10 mg/kg BID por 14
dias no tamanho do tumor em camundongos de teste em comparagdo com o
controle nao tratado. Controle nao tratado (#), 1 mg/kg (%), 5 mg/kg (=), 10
mg/kg (=*).

[0191] A Figura 6B é um grafico que mostra % de
alteracao de peso para camundongos de teste que receberam administracao de
1 mg/kg BID, 5 mg/kg BID e 10 mg/kg BID por 14 dias em comparagao ao
controle ndo tratado. Controle nao tratado (%), 1 mg/kg (%), 5 mg/kg (-&), 10
mg/kg (=%).-

[0192] A Figura 7A é um grafico que mostra o efeito
do Composto 5 administrado a 1 mg/kg BID e 5 mg/kg BID por 21 dias no
tamanho do tumor em camundongos de teste em comparagdo com o controle
nao tratado. Controle nao tratado (—# ), 1 mg/kg (%), 5 mg/kg (—&).

[0193] A Figura 7B é um grafico que mostra a % de
alteracao de peso para camundongos de teste que receberam administragao de
1 mg/kg BID e 5 mg/kg BID por 21 dias em comparagdo com o controle nao
tratado. Controle nao tratado (#-), 1 mg/kg (%), 5 mg/kg (=&).

DESCRICAO DETALHADA

[0194] Antes de a presente divulgacao ser descrita

mais detalhadamente, deve-se entender que esta divulgagdo nao se limita a
modalidades particulares descritas, pois tais podem, é claro, variar. Também
deve ser entendido que a terminologia usada no presente documento tem o
objetivo de descrever somente modalidades particulares, e ndo se destina a
limita-la, uma vez que o escopo da presente divulgagao sera limitado apenas

pelas reivindicacbes anexas.
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[0195] A menos que definido de outra forma, todos os
termos técnicos e cientificos usados neste documento tém o mesmo significado
que é comumente entendido por um versado na técnica ao qual essa divulgacao
pertence. Todas as patentes, pedidos, pedidos publicados e outras publicagcdes
mencionadas neste documento sdo incorporadas por referéncia em sua
totalidade. Se uma definicdo estabelecida nesta sec¢ao for contraria ou
inconsistente com uma definicdo estabelecida em uma patente, pedido ou outra
publicacdo aqui incorporada por referéncia, a definicao estabelecida nesta segao
prevalecera sobre a definicdo incorporada aqui por referéncia.

[0196] Conforme usado no presente documento e
nas reivindicagbes anexas, as formas singulares “um”, “uma”, “0” e “a” também
incluem os referentes plurais, a ndo ser que o contexto indique claramente o
contrario. Nota-se ainda que as reivindicagdes podem ser elaboradas para
excluir qualquer elemento opcional. Como tal, esta declaragao pretende servir
como base antecedente para o uso de terminologia exclusiva como
"exclusivamente", "apenas" e similares em conexdo com a recitagdo de
elementos de reivindicagao, ou uso de uma limitagao "negativa".

[0197] Conforme usado neste documento, os termos
“‘que inclui", “que contém" e “que compreende" sao usados em seu sentido aberto
e nao limitativo.

[0198] Para fornecer uma descrigdo mais concisa,
algumas das expressdes quantitativas fornecidas neste documento nao sao
qualificadas com o termo “cerca de". Entende-se que, independentemente de o
termo “cerca de" ser usado explicitamente ou nado, toda quantidade aqui
fornecida se refere ao valor real fornecido, e também se refere a aproximacéao a
esse valor determinado que seria razoavelmente inferido com base no
conhecimento comum da técnica, incluindo equivalentes e aproximacgdes devido
as condicdes experimentais e/ou de medicdo para esse valor determinado.
Sempre que um rendimento € dado como uma porcentagem, esse rendimento

refere-se a uma massa da entidade para a qual o rendimento € dado em relagao
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a quantidade maxima da mesma entidade que poderia ser obtida sob as
condigcbes estequiométricas especificas. As concentragdes dadas como
porcentagens referem-se a razdes de massa, a menos que indicado de forma
diferente.

[0199] Os métodos e técnicas da presente invencao
sdo geralmente realizados de acordo com métodos convencionais bem
conhecidos na técnica e como descrito em varias referéncias gerais e mais
especificas que sdo citadas e discutidas ao longo do presente relatério descritivo
a nao ser que de outro modo indicado. Ver, por exemplo, Loudon, Organic
Chemistry, Quarta Edicdo, Nova lorque: Oxford University Press, 2002, pp. 360
a 361, 1.084 a 1.085; Smith and March, March's Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure, Quinta Edi¢cao, Wiley-Interscience, 2001.

[0200] A nomenclatura quimica para os compostos
aqui descritos foi geralmente derivada usando o ACD/Name 2014 disponivel
comercialmente (ACD/Labs) ou o ChemBioDraw Ultra 13.0 (Perkin Elmer).

[0201] E apreciado que certas caracteristicas da
divulgacao, que sao, para maior clareza, descritas no contexto de modalidades
separadas, também podem ser fornecidas em combinagdo em uma Unica
modalidade. Por outro lado, varias caracteristicas da divulgag¢ao, que sao, por
uma questdo de brevidade, descritas no contexto de uma unica modalidade,
também podem ser fornecidas separadamente ou em qualquer subcombinagao
adequada. Todas as combinagcdes das modalidades pertencentes aos grupos
quimicos representados pelas variaveis sdo abragcadas especificamente pela
presente divulgacao e sao divulgadas aqui como se toda e qualquer combinagao
fosse divulgada individual e explicitamente, na medida em que essas
combinagdes abranjam compostos que sdo compostos estaveis (ou seja,
compostos que podem ser isolados, caracterizados e testados quanto a atividade
bioldgica). Além disso, todas as subcombinag¢des dos grupos quimicos listados
nas modalidades que descrevem tais variaveis também sao especificamente

adotadas pela presente divulgagao e sao divulgadas aqui como se cada uma
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dessas subcombinagdes de grupos quimicos fosse individual e explicitamente
divulgada aqui.
DEFINICOES

[0202] Como usado aqui, o termo “alquila” inclui uma

cadeia de atomos de carbono, que é opcionalmente ramificada e contém de 1 a
20 atomos de carbono. Deve ser ainda entendido que em certas modalidades,
alquila pode ser vantajosamentede comprimento limitado, incluindo C1-C12, C1-
C1o, C1-Cg, C1-Cg, C1-C7, C1-Ce e C1-Cy4, ilustrativamente, esses grupos alquila de
comprimento particularmente limitado, incluindo C+-Cg, C1-C7, C1-Cs € C1-Ca4, €
semelhantes podem ser referidos como “alquila inferior". Os grupos alquila
ilustrativos incluem, mas nao estao limitados a, metila, etila, n-propila, isopropila,
n-butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila, 2-pentila, 3-pentila, neopentila,
hexila, heptila, octila e similares. A alquila pode ser substituida ou nao
substituida. Grupos substituintes tipicos incluem cicloalquila, arila, heteroarila,
heteroaliciclico, hidréxi, alcéxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halo,
carbonila, oxo, (=0), tiocarbonila, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-
tiocarbamila, C-amido, N-amido, C-carbdxi, O-carbdxi, nitro e amino, ou como
descrito nas varias modalidades aqui fornecidas. Sera entendido que “alquila”
pode ser combinado com outros grupos, como os fornecidos acima, para formar
uma alquila funcionalizada. A titulo de exemplo, a combinagdo de um grupo
“alquila", como descrito aqui, com um grupo “carboxi" pode ser referida como um
grupo “carboxialquila”. Outros exemplos nao limitativos incluem hidroxialquila,
aminoalquila e similares.

[0203] Como usado aqui, o termo “alquenila" inclui
uma cadeia de atomos de carbono, que é opcionalmente ramificada e contém de
2 a 20 atomos de carbono, e também inclui pelo menos uma ligagao dupla
carbono-carbono (ou seja, C=C). Sera entendido que em certas modalidades,
alquenila pode ser vantajosamente de comprimento limitado, incluindo C2-C12,
C2-Cg, C2-Cg, C2-C7, C2-Ce € C2-Ca4. llustrativamente, tais grupos alquenila de

comprimento particularmente limitado, incluindo C2-Cs, C2-C7, C2-Cs € C2-Cy4,
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podem ser referidos como alquenila inferior. A alquenila pode ser nao substituida
ou substituida como descrito para alquila ou como descrito nas varias
modalidades aqui fornecidas. Grupos alquenila ilustrativos incluem, mas nao
estdo limitados a, etenila, 1-propenila, 2-propenila, 1-, 2- ou 3-butenila, e
similares.

[0204] Como usado aqui, o termo “alquinila" inclui
uma cadeia de atomos de carbono, que é opcionalmente ramificada e contém de
2 a 20 atomos de carbono, e também inclui pelo menos uma ligagéo tripla
carbono-carbono (ou seja, C=C). Sera entendido que em certas modalidades,
cada alquinila pode ser, vantajosamente, de comprimento limitado, incluindo Co-
C12, C2-Cg, C2-Cg, C2-C7, C2-Cs € C2-Cy4. llustrativamente, tais grupos alquinila de
comprimento particularmente limitado, incluindo C2-Cg, C2-C7, C2-Cs € C2-C4
podem ser referidos como alquinila inferior. A alquenila pode ser ndo substituida
ou substituida como descrito para alquila ou como descrito nas varias
modalidades aqui fornecidas. Os grupos alquenila ilustrativos incluem, mas nao
estdo limitados a, etinila, 1-propinila, 2-propinila, 1-, 2- ou 3-butinila, e
semelhantes.

[0205] Como usado aqui, o termo “arila" refere-se a
grupos monociclicos ou policiclicos de anel fundido todo de carbono de 6 a 12
atomos de carbono tendo um sistema pi-elétron completamente conjugado. Sera
entendido que, em certas modalidades, a arila pode ser vantajosamente de
tamanho limitado, como Ce-C1o arila. Os grupos arila ilustrativos incluem, mas
nao estao limitados a, fenila, naftilenila e antracenila. O grupo arila pode ser nao
substituido ou substituido como descrito para alquila ou como descrito nas varias
modalidades aqui fornecidas.

[0206] Como usado aqui, o termo “cicloalquila"
refere-se a um anel monociclico todo em carbono de 3 a 15 membros, incluindo
um anel biciclico fundido todo em carbono de 5 membros/6 membros ou anel
biciclico fundido de 6 membros/6 membros ou um grupo de anel multiciclico

fundido (um sistema de anel "fundido" significa que cada anel no sistema

Peticao 870200075747, de 18/06/2020, pag. 102/240



55/158

compartilha um par adjacente de atomos de carbono com cada outro anel no
sistema) ou um anel carbociclico que é fundido com outro grupo, como um
heterociclico, como anel cicloalquila de 5 ou 6 membros fundido a um anel
heterociclico de 5 a 7 membros, em que um ou mais dos anéis podem conter
uma ou mais ligagdes duplas, mas a cicloalquila ndo contém um sistema pi-
elétron completamente conjugado. Sera entendido que em certas modalidades,
a cicloalquila pode ser vantajosamente de tamanho limitado tais como C3-Ci3,
C3-Cy, C3-Cs e C4-Cs. A cicloalquila pode ser ndo substituida ou substituida como
descrito para a alquila, ou como descrito nas varias modalidades fornecidas aqui.
Os grupos cicloalquila ilustrativos incluem, mas nao estdo limitados a,
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclopentenila, ciclopentadienila, ciclo-
hexila, ciclo-hexenila, ciclo-heptila, adamantila, norbornila, norbornenila, 9H-
fluoren-9-ila e semelhantes. Exemplos ilustrativos de grupos cicloalquila
mostrados em representagdes graficas incluem as seguintes entidades, na forma

de porgdes quimicas adequadamente ligadas:

D,D,Q,0,0,0,@,0,0,Q,

> (B A7 & A2

[0207] Como usado aqui, o termo "heterocicloalquila"
refere-se a um grupo de anéis monociclicos ou fundidos tendo no anel (ou anéis)
de 3 a 12 atomos no anel, em que pelo menos um atomo do anel € um
heteroatomo, como nitrogénio, oxigénio ou enxofre, os atomos restantes do anel
sendo atomos de carbono. A heterocicloalquila pode opcionalmente conter 1, 2,
3 ou 4 heteroatomos. Um grupo heterocicloalquila pode ser fundido com outro
grupo, tal como uma outra heterocicloalquila ou um grupo heteroarila. A

heterocicloalquila pode também ter uma ou mais ligagées duplas, incluindo
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ligacbes duplas para nitrogénio (por exemplo, C=N ou N=N), mas nao contém
um sistema pi-elétron completamente conjugado. Sera entendido que em certas
modalidades, heterocicloalquila pode ser vantajosamente de tamanho limitado,
como heterocicloalquila de 3 a 7 membros, heterocicloalquila de 5 a 7 membros,
heterocicloalquila de 3, 4, 5 ou 6 membros e semelhantes. A heterocicloalquila
pode ser nao substituida ou substituida como descrito para a alquila, ou como
descrito nas varias modalidades fornecidas aqui. Grupos heterocicloalquila
ilustrativos incluem, mas nao estdo limitados a, oxiranila, tianarila, azetidinila,
oxetanila, tetra-hidrofuranila, pirrolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila, 1,4-
dioxanila, morfolinila, 1,4-ditianila, piperazinila, oxepanila, 3,4-di-hidro-2H-
piranila, 5,6di-hidro-2H-piranila, 2H-piranila, 1, 2, 3, 4-tetra-hidropiridinila e
similares. Exemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquila mostrados em
representagdes graficas incluem as seguintes entidades, na forma de porgdes

quimicas adequadamente ligadas:

H H NN o
N. O N O
DO,DN{* DO, QQQHNNHQJQKI REGRvS
H 0
s N O 0o O 0 o) 0 )8
[ | @ [ j S @ HN)LNH NH éo OAO Hb
NH. °NH . °NH - : SV : /s :
O H 0,0 H H H H O
O)kNH o) Nj [Sj [Sj N Cw N\> (Nj
— NH . °NH ., °NH . ’ NH - 0 :

Co O A o0 e, T

[0208] Como usado aqui, o termo “heteroarila" refere-

se a um grupo de anel monociclico ou fundido de 5 a 12 atomos de anel que
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contém um, dois, trés ou quatro heteroatomos de anel selecionados a partir de
nitrogénio, oxigénio e enxofre, os atomos restantes de anel sendo atomos de
carbono e também tendo um sistema pi-elétron completamente conjugado. Sera
entendido que em certas modalidades, heteroarila pode ser vantajosamente de
tamanho limitado, como heteroarila de 3 a 7 membros, heteroarila de 5 a 7
membros e semelhantes. A heteroarila pode ser ndo substituida ou substituida
como descrito para a alquila, ou como descrito nas varias modalidades
fornecidas aqui. Os grupos heteroarila ilustrativos incluem, mas néo estéo
limitados a, pirrolila, furanila, tiofenila, imidazolila, oxazolila, tiazolila, pirazolila,
piridinila, pirimidinila, quinolinila, isoquinolinila, purinila, tetrazolila, triazinila,
pirazinila, tetrazinila, quinazolinila, quinoxalinila, tienila, isoxazolila, isotiazolila,
oxadiazolila, tiadiazolila, triazolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzotiazolila,
benzisoxazolila, benzisotiazolila e carbazoloila e semelhantes. Exemplos
ilustrativos de grupos heteroarila mostrados em representagdes graficas incluem
as seguintes entidades, na forma de porgdes quimicas adequadamente ligadas:

H
H
N 0]

0 N S N o S SOy
Ne N N Ny N N x-S Se)
Q... .o Co 5
H H S
N\ N N 0] S AN
C0. O, C. O, 2 C
I N N L N7,
N AN SN N
VOO O . 00
/N, ~Z N N , N N e /N/.

[0209] Como usado aqui, “hidroxi" ou “hidroxila"

refere-se a um grupo -OH.
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[0210] Como usado aqui, “alcoxi" refere-se a um
grupo -O- (alquila) ou -O- (cicloalquila nao substituida). Exemplos
representativos incluem, mas n&o estdo limitados a, metdxi, etoxi, propoxi,
butdxi, ciclopropildxi, ciclobutiloxi, ciclopentildxi, ciclo-hexiloxi e semelhantes.

[0211] Como usado aqui, “ariloxi" refere-se a um
grupo -O-arila ou -O-heteroarila. Exemplos representativos incluem, mas néo
estdo limitados a, fendxi, piridinildxi, furanildxi, tieniloxi, pirimidinildxi, pirazinildxi
e semelhantes, e semelhantes.

[0212] Como usado aqui, "mercapto” refere-se a um
grupo -SH.

[0213] Tal como aqui utilizado, “alquiltio” refere-se a
um grupo -S-(alquila) ou um -S-(cicloalquila n&o substituida). Exemplos
representativos incluem, mas nao estdo limitados a, metiltio, etiltio, propiltio,
butiltio, ciclopropiltio, ciclobutiltio, ciclopentiltio, ciclo-hexiltio e semelhantes.

[0214] Tal como aqui utilizado, “ariltio” refere-se a um
grupo -S-arila ou uma -S-heteroarila. Exemplos representativos incluem, mas
nao estdo limitados a, feniltio, piridiniltio, furaniltio, tieniltio, pirimidiniltio e
semelhantes.

[0215] Como usado aqui, "halo" ou "halogénio"
refere-se a fluor, cloro, bromo ou iodo.

[0216] Como usado aqui, "ciano" refere-se a um
grupo -CN.

[0217] O termo "oxo" representa um oxigénio
carbonila. Por exemplo, uma ciclopentila substituida por oxo é ciclopentanona.

[0218] Como usado aqui, "ligacao" refere-se a uma
ligacao covalente.

[0219] O termo "substituido" significa que o grupo ou
porcdo quimica especificado possui um ou mais substituintes. O termo "nao
substituido" significa que o grupo especificado ndo possui substituintes. Onde o

termo "substituido" é usado para descrever um sistema estrutural, a substituicao
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deve ocorrer em qualquer posicao permitida por valéncia no sistema. Em
algumas modalidades, "substituido" significa que o grupo ou porgéo quimica
especificado possui um, dois ou trés substituintes. Em outras modalidades,
"substituido" significa que o grupo ou porgéo quimica especificado possui um ou
dois substituintes. Ainda em outras modalidades, "substituido" significa que o
grupo ou porgao quimica especificado possui um substituinte.

[0220] Conforme usado neste documento, “opcional”
ou “opcionalmente” significa que o evento ou circunstancia subsequentemente
descrita pode, mas n&o precisa, ocorrer, € que a descrigcao inclui instancias em
que o evento ou circunstancia ocorre e instancias em que nao ocorre. Por
exemplo, “em que cada atomo de hidrogénio em C1-Ce alquila, C2-Cs alquenila,
C2-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o
arila, ou heteroarila mono ou biciclica é, independentemente, opcionalmente
substituido por C1-Ce alquila” significa que uma alquila pode estar, mas nao
precisa estar, presente em qualquer uma das C1-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C»-
Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila,
ou heteroarila mono ou biciclica por substituicdo de um atomo de hidrogénio para
cada grupo alquila, e a descri¢ao inclui situagdes em que a C1-Cs alquila, C2-Cs
alquenila, C»-Cs alquinila, C3-Ce cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila mono ou biciclica € substituida por um
grupo alquila e situagdes em que a C1-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila,
Cs-Ce cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou
heteroarila mono ou biciclica ndo é substituida pelo grupo alquila.

[0221] Conforme usado neste documento,
"independentemente" significa que o evento ou circunstancia subsequentemente
descrita deve ser lida por si s6 em relagdo a outros eventos ou circunstancias
semelhantes. Por exemplo, em uma circunstancia em que varios grupos
equivalentes de hidrogénio s&o opcionalmente substituidos por outro grupo
descrito na circunstancia, o uso de “opcionalmente independente” significa que

cada instancia de um atomo de hidrogénio no grupo pode ser substituida por
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outro grupo, onde os grupos que substituem cada um dos atomos de hidrogénio
pode ser o mesmo ou diferente. Ou, por exemplo, onde existem varios grupos e
todos podem ser selecionados a partir de um conjunto de possibilidades, o uso
de "independentemente" significa que cada um dos grupos pode ser selecionado
a partir do conjunto de possibilidades separado de qualquer outro grupo, e os
grupos selecionados na circunstancia podem ser os mesmos ou diferentes.
[0222] Tal como utilizado aqui, a frase “tomados em
conjunto com o carbono ao qual eles estdo ligados” ou “tomados em conjunto
com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados” significa que dois
substituintes (por exemplo, R e R?) ligados ao mesmo atomo de carbono formam
0s grupos que sao definidos pela reivindicagdo, tal como C3-Cs cicloalquila ou
uma heterocicloalquila de 4 a 6 membros. Em particular, a frase “tomados em
conjunto com o carbono ao qual eles estao ligados” significa que, quando, por
exemplo, R" e R?, e 0 atomo de carbono ao qual eles est&o ligados, formam uma
Cs3-Cs cicloalquila, em seguida, o anel formado sera ligado ao mesmo atomo de
carbono. Por exemplo, a frase “R' e R? tomados em conjunto com o carbono ao
qual eles estdo ligados formam uma C3-Cs cicloalquila”, utilizada em ligacdo com

as modalidades descritas aqui, inclui fragmentos representados como se segue:

#~ O/\% 2 \O/Q 3 \O/Q fﬁ\o/<;>

NH o NH o NH o NH o
L L L o L
[0223] em que 0s anéis espirociclicos acima podem
ser opcionalmente substituidos conforme definido em uma determinada
modalidade.
[0224] Tal como utilizado aqui, a frase “tomados em
conjunto com os carbonos aos quais eles estdo ligados” ou “tomados em
conjunto com os atomos de carbono aos quais estao ligados” significa que dois

substituintes (por exemplo, R' e R?) ligados a diferentes atomos de carbono

formam os grupos que sao definidos pela reivindicagéo, tal como C3-Ce
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cicloalquila ou uma heterocicloalquila de 4 a 6 membros. Em particular, a frase
“tomados em conjunto com os carbonos aos quais eles estdo ligados formam
um” significa que quando, por exemplo, R" e R?, e os atomos de carbono, que
nao sejam o mesmo atomo de carbono, ao qual eles estéo ligados, formam uma
Cs-Ce cicloalquila, entdo o anel formado vai ser ligado a diferentes atomos de
carbono. Por exemplo, a frase “R' e R? tomados em conjunto com os carbonos
aos quais eles estéo ligados formam uma C3-Ce cicloalquila”, utilizada em ligagéo

com as modalidades descritas aqui, inclui fragmentos representado como se

segue:
© NH o © NH o ° NH o © NH
L L Lo L
[0225] em que os anéis fundidos acima podem ser

opcionalmente substituidos conforme definido em uma determinada modalidade.
Da mesma forma, a frase “R’ e R® combinam-se para formar uma Cs3-C;
cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila
de 5 a 7 membros” significa também que R’ e R® sdo considerados em conjunto
com os atomos de carbono aos quais eles estao ligados de modo a formar uma
Cs-C7 cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou
heteroarila de 5 a 7 membros. Em particular, “R” e R® combinam-se para formar
uma Cs-C7 cicloalquila” utilizado em ligagdo com as modalidades descritas aqui,

inclui fragmentos representados pelo seguinte:

7 T 7 T 7 ™ T
Nﬁ% N /N% N /N% N N\ =
<[ =~ / I:[ j/\/ = / <:[ L = / Oi j/\/ /
[0226] em que os anéis fundidos acima podem ser
opcionalmente substituidos conforme definido em uma determinada modalidade.

Um versado na técnica ira apreciar que todas as disposi¢des estereoquimicas

estdo incluidas no ambito das estruturas previstas acima, tal como no que diz
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respeito ao anel de cinco atomos de carbono formado por R’ e R®, tal como

previsto nos seguintes fragmentos:

QY QU Oy el
/ 7 ,

b CUX Ty SOy o

0 N 0 N o N oy ™o TN

[0227] Como usado aqui, o termo sal
farmaceuticamente aceitavel" refere-se aos sais cujos contra-ions podem ser
usados em produtos farmacéuticos. Ver, geralmente, S.M. Berge, et al,
"Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1 a 19. Os sais
farmaceuticamente  aceitaveis preferidos sdo aqueles que sdo
farmacologicamente eficazes e adequados para o contato com os tecidos de
sujeitos sem toxicidade, irritagdo ou resposta alérgica indevida. Um composto
aqui descrito pode possuir um grupo suficientemente acido, um grupo
suficientemente basico, ambos os tipos de grupos funcionais, ou mais de um de
cada tipo, e, portanto, reagir com um numero de bases inorganicas ou organicas
e acidos inorganicos e organicos, para formar um sal farmaceuticamente
aceitavel. Tais sais incluem:

[0228] (1) sais de adicao de acido, que podem ser
obtidos por reacédo da base livre do composto original com acidos inorganicos,
como acido cloridrico, acido bromidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido
sulfurico e acido perclérico e semelhantes, ou com acidos organicos tais como
acido aceético, acido oxalico, acido malico (D) ou (L), acido maleico, acido
metanossulfénico, acido etanossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido
salicilico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico ou acido malbnico e
semelhantes; ou

[0229] (2) sais formados quando um préton acido
presente no composto original é substituido por um ion metalico, por exemplo,
um ion alcalino, um ion alcalinoterroso ou um ion aluminio; ou se coordena com
uma base organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,

trimetamina, N-metilglucamina e semelhantes.
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[0230] Os sais farmaceuticamente aceitaveis sao
bem conhecidos dos versados na técnica e qualquer sal farmaceuticamente
aceitavel pode ser contemplado em conexdo com as modalidades descritas
neste documento. Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis incluem
sulfatos, pirossulfatos, bissulfatos, sulfitos, bissulfitos, fosfatos, mono-
hidrogénio-fosfatos, di-hidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloretos,
brometos, iodetos, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos,
formatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos,
succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butino-1,4-dioatos,
hexino-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos,
dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,
metilssulfonatos, propilsulfonatos, besilatos, xilenosulfonatos, naftaleno-1-
sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos,
citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartaratos e mandelatos. As listas
de outros sais farmaceuticamente aceitaveis sdo encontradas em Remington's
Pharmaceutical Sciences, 172 Edicdo, Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
1985.

[0231] Para um composto de Férmula I, I, 111, IV ou V
que contém um nitrogénio basico, um sal farmaceuticamente aceitavel pode ser
preparado por qualquer método adequado disponivel na técnica, por exemplo,
tratamento da base livre com um acido inorganico, como acido cloridrico, acido
bromidrico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido nitrico, acido bérico, acido
fosforico e semelhantes, ou com um acido organico, tal como acido acético, acido
fenilacético, acido propilénico, acido estearico, acido latico, acido ascodrbico,
acido maleico, acido hidroximaleico, acido isetidnico, acido succinico, acido
valérico, acido fumarico, acido maldnico, acido piravico, acido oxalico, acido
glicélico, acido salicilico, acido oleico, acido palmitico, acido laurico, um acido
piranossidila, como acido glucurdnico ou acido galacturénico, um acido alfa-
hidroxi, como acido mandélico, acido citrico ou acido tartarico, um aminoacido,

como acido aspartico ou acido glutdmico, um acido aromatico, como acido
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benzoico, acido 2-acetoxibenzoico, acido naftoico ou acido cindmico, um acido
sulfénico, como acido laurilsulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido
metanossulfénico ou acido etanossulfénico, ou qualquer mistura compativel de
acidos, como os que sao apresentados como exemplos aqui, € qualquer outro
acido e mistura dos mesmos que sejam considerados equivalentes ou
substitutos aceitaveis em luz do nivel do versado nesta tecnologia.

[0232] A divulgacédo também se refere a profarmacos
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de Formula I, Il, Ill, IV ou V e
métodos de tratamento que empregam esses profarmacos farmaceuticamente
aceitaveis. O termo “profarmaco" significa um precursor de um composto
designado que, apos administracdo a um sujeito, produz o composto in vivo por
meio de um processo quimico ou fisiologico, como solvélise ou clivagem
enzimatica, ou sob condigdes fisiologicas (por exemplo, um profarmaco ao ser
trazido para pH fisioldgico é convertido no composto de Formula |, 11, 11, IV ou
V). Um "profarmaco farmaceuticamente aceitavel" € um profarmaco que nao é
toxico, € toleravel biologicamente e €& biologicamente adequado para
administracao ao sujeito. Procedimentos ilustrativos para a selegéo e preparagao
de derivados de profarmacos adequados sao descritos, por exemplo, em “Design
of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

[0233] A presente divulgacao também se refere a
metabolitos farmaceuticamente ativos de compostos de Férmula |, II, 1, IV ou V,
e usos de tais metabdlitos nos métodos da divulgagdo. Um "metabdlito
farmaceuticamente ativo" significa um produto farmacologicamente ativo do
metabolismo no corpo de um composto de Férmula [, Il, III; IV ou V, ou sal do
mesmo. Os profarmacos e os metabdlitos ativos de um composto podem ser
determinados usando técnicas de rotina conhecidas ou disponiveis na técnica.
Ver, por exemplo, Bertolini et al., J. Med. Chem. 1997, 40, 2.011 a 2.016; Shan
et al., J. Pharm. Sci. 1997, 86 (7), 765 a 767; Bagshawe, Drug Dev. Res. 1995,
34, 220 a 230; Bodor, Adv. Drug Res. 1984, 13, 255 a 331; Bundgaard, Design

of Prodrugs (Elsevier Press, 1985); e Larsen, Design and Application of
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Prodrugs, Drug Design and Development (Krogsgaard-Larsen et al., eds.,
Harwood Academic Publishers, 1991).

[0234] Qualquer férmula aqui descrita pretende
representar um composto dessa férmula estrutural, bem como certas variagoes
ou formas. Por exemplo, uma férmula aqui dada pretende incluir uma forma
racémica, ou um ou mais isdmeros enantioméricos, diastereoméricos ou
geomeétricos, ou uma mistura dos mesmos. Além disso, qualquer formula aqui
apresentada pretende se referir também a um hidrato, solvato ou polimorfo de
tal composto, ou uma mistura dos mesmos. Por exemplo, sera apreciado que os
compostos representados por uma féormula estrutural contendo o simbolo "
YV M incluem ambos os estereoisdmeros para o atomo de carbono ao qual o
simbolo "YVYVV " esta ligado, especificamente, ambas as ligagbes " —==-" ¢ "
il s30 englobadas pelo significado de "Y'V ", Por exemplo, em algumas
modalidades exemplares, certos compostos aqui fornecidos podem ser descritos

pela formula

[0235] cuja formula sera entendida como abrangendo
compostos com ambas as configuragdes estereoquimicas no atomo de carbono

relevante, especificamente neste exemplo
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e outras combinagdes estereoquimicas.
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[0237] Qualquer formula aqui dada também se
destina a representar formas nao marcadas, bem como formas isotopicamente
marcadas dos compostos. Os compostos marcados isotopicamente tém
estruturas representadas pelas formulas aqui apresentadas, exceto que um ou
mais atomos sao substituidos por um atomo com uma massa atdbmica ou numero
de massa selecionado. Exemplos de is6topos que podem ser incorporados em
compostos da divulgagao incluem isétopos de hidrogénio, carbono, nitrogénio,
oxigénio, fosforo, fltor, cloro e iodo, como 2H, °H, 'C, 13C, C, N, 80, 170, 3'P,
2p 3G 18F  36C| e 125, respectivamente. Esses compostos marcados
isotopicamente sdo Uteis em estudos metabdlicos (de preferéncia com '4C),
estudos cinéticos de reagdo (com, por exemplo, ?H ou 3H), técnicas de detecgéo
ou imagem [como tomografia por emissdo de positrons (PET) ou tomografia
computada de emissdo de foton unico (SPECT)], incluindo ensaios de
distribuicdo de tecidos de farmaco ou substrato ou no tratamento radioativo de
pacientes. Além disso, a substituicdo por isétopos mais pesados, como o
deutério (isto &, ?H), pode trazer certas vantagens terapéuticas decorrentes da
maior estabilidade metabdlica, como, por exemplo, maior meia-vida in vivo ou
menos requisitos de dosagem. Os compostos isotopicamente marcados desta
divulgacao e profarmacos dos mesmos podem geralmente ser preparados
executando os procedimentos divulgados nos esquemas ou nos exemplos e
preparagdes descritos abaixo, substituindo um reagente marcado
isotopicamente prontamente disponivel por um reagente ndo marcado
isotopicamente.

[0238] Qualquer  dissubstituinte  referido  aqui
pretende abranger as varias possibilidades de fixagdo quando mais de uma
dessas possibilidades é permitida. Por exemplo, referéncia a dissubstituinte -A-
B-, onde A # B, refere-se aqui a tal dissubstituinte com A ligado a um primeiro
membro substituido e B ligado a um segundo membro substituido, e também se
refere a tal dissubstituinte com A ligado ao segundo membro substituido e B

ligado ao primeiro membro substituido.
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MODALIDADES REPRESENTATIVAS

[0239] Em algumas modalidades, os compostos aqui

descritos compreendem uma porg¢ao quimica da férmula

NS 1
N 2\24%
[ Q AL
2576
Y Z
[0240] em que Z'-Z% e Y sé&o definidos tal como aqui
descrito, e os substituintes no anel ndo aromatico marcado por uma ligacao e ~

correspondem a R’ e R® como aqui descrito. Em outras modalidades, os

compostos aqui descritos compreendem uma porcao quimica da férmula

2° ~ -6 27 6
o~ ~z FANN s” ~z ZANN

s 1

N \Z4 5 Z1\ 4/‘\<‘
l?l 22 Z C Z2/ \ZG

7\
R9 ou R9 R10
[0241] em que Z'-Z%, R® e R'° s30 definidos de outra

forma, como aqui descrito, e os substituintes no anel ndo aromatico marcado por
uma ligacédo e ~ correspondem a R’ e R® como aqui descrito. Em ainda outras
modalidades, os compostos aqui descritos compreendem uma porgao quimica
da férmula
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vy Nz TZ0 s

YNz TTZ Ry T Nz TN
[0242] em que Z'-Z% e Y s3o definidos de outra forma,
como aqui descrito, e os substituintes no anel ndo aromatico marcado por uma
ligagdo e ~ correspondem a R’ e R® como aqui descrito. Em algumas
modalidades, cada um dos Z', Z2, Z3, Z#, Z% e Z% é, independentemente, N, NH,
C ou CH. Em algumas modalidades, Z', Z3 e Z% sao N, Z? e Z° sdo CHe Z* é C.
Em algumas modalidades, Z', Z3 e Z° sdo N, Z° e Z°sao CH, Z* é C,e Y é O.
Em algumas modalidades, Z', Z? e Z% sdo N, Z° é CH, e Z%® e Z* sdo C. Em
algumas modalidades, Z', Z? e Z6 s3o N, Z° ¢ CH, Z® e Z* sdo C e Y € O. Em
algumas modalidades, Z?, Z* e Z° sdo N, Z' e Z% sdo CH e Z3 é C. Em algumas
modalidades, Z2, Z* e Z°sao N, Z' e Z8 sdo CH, Z®é C e Y & O. Em algumas
modalidades, Z', Z* e Z% sdo N, Z? e Z° sdo CH e Z% é C. Em algumas
modalidades, Z', Z* e Z® sdo N, Z? e Z5 sdo CH, Z* é C e Y é O. Em alguns
modalidades, Z2 e Z* sdao N, Z', Z° e Z% sdo CH e Z3 é C. Em algumas

modalidades, Z? e Z* sdao N, Z', Z° e Z°sao CH, Z3é C,e Y é O.
[0243] Em ainda outras modalidades, os compostos

aqui descritos compreendem uma porgao quimica da formula
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[0244] em que Y é definido de outra forma, como aqui
descrito, e os substituintes no anel ndo aromatico marcado por uma ligacao e ~

correspondem a R’ e R® como aqui descrito. Em ainda outras modalidades, os

compostos aqui descritos compreendem uma porgao quimica da férmula
e i
N.__N W)é N__N TN
CUXOTy COXm <UL
/ S /
v
N N
' -
ou Y N :
[0245] em que Y é definido de outra forma como aqui

descrito. Em ainda outras modalidades, os compostos aqui descritos

compreendem uma por¢ao quimica da férmula

o
0l vy
NN NN N N\ =
COLT Ty L
0" NN o NN 0 N
e
N._N
e —
ou O N

aqui descritos compreendem uma porgao quimica da formula

. Em ainda outras modalidades, os compostos
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CEW um qﬁ@
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modalidades, os compostos aqui descritos compreendem uma por¢cao quimica

Em ainda outras

da féormula
AN %’ﬁ
Qs (I @
/
0 NN N\N

modalidades, os compostos aqui descritos compreendem uma porgao quimica

Em ainda outras

X O T
G O O
QXS OO
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[0246] Em algumas modalidades, L ¢ -C(R")(R?)-. Em
algumas modalidades, L é X. Em algumas modalidades, quandoté 1, L é -
C(R"(R?)-.

[0247] Em algumas modalidades, X & -O-. Em

algumas modalidades, X é -S-. Em algumas modalidades, X é -S(O)-. Em
algumas modalidades, X é -S(O)2. Em algumas modalidades, quandoté 1, L n&o
é X. Em algumas modalidades, quando t é 2, 2 ou 4, o L ligado diretamente ao
nitrogénio amida no macrociclo ndo é X.

[0248] Em algumas modalidades, cada R' e R? &,
independentemente, H, deutério, halogénio, C1-Ce alquila, C2-Ce alquenila, Co-
Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila,
ou heteroarila mono ou biciclica, -OR?, -OC(O)R?, -OC(0O)R?, -OC(O)NR?R®, -
OS(0)R?, -OS(0)2R?, -SR?, -S(0)R?, -S(0):R?, -S(O)NR?RP, -S(0)NR®R®, -
OS(O)NR?RP, -OS(0),NR?RP, -NR2R®, -NR2C(O)RP, -NR2C(O)OR®, -
NR2C(O)NR?RP, -NR2S(0O)R®, -NR3S(0)2RP, -NR2S(O)NR?RP, -NR2S(0)2NR?R®,
-C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR?R?, -PR?RP, -P(0O)R2R?, -P(0)2R?R®, -P(O)NR?RP?,
-P(0)2NR2RP, -P(O)OR?, -P(0)20R?, -CN, ou -NO2, ou R' e R? tomados em
conjunto com o carbono ou carbonos aos quais eles estdo ligados formam uma
Cs-Ce cicloalquila ou uma heterocicloalquila de 4 a 6 membros, em que cada
atomo de hidrogénio em C+-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C»-Cs alquinila, C3-Cs
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila, heteroarila mono
ou biciclica, heterocicloalquila de 4 a 6 membros €, independentemente,
opcionalmente substituida por deutério, halogénio, C1-Cs alquila, C1-Cs
haloalquila, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR®°Rf, -OC(=N)NR°Rf, -OS(O)R®, -
OS(0)2R?, -OS(O)NReR!, -OS(0):NR°R, -SR¢, -S(O)R¢®, -S(0)2R¢, -S(O)NR®Rf, -
S(0)2NR®Rf, -NReR, -NRC(O)R', -NR®C(O)OR', -NR®C(O)NR®Rf, -NR¢S(O)R,
-NReS(O)2Rf, -NR°®S(O)NR°eRf, -NR°®S(O),NR°Rf, -C(O)R®, -C(O)OR¢,
-C(O)NR®Rf, -PR°Rf, -P(O)R°Rf, -P(O):R°R!, -P(O)NR°Rf, -P(O):NR°R', -
P(O)OR®, -P(0)20R¢, -CN ou -NO2.
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[0249] Em algumas modalidades, R'" e R? sdo cada
um, independentemente, H, deutério, C4-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C>-Cs
alquinila, Cs-Ce cicloalquila, Ce-C1o arila, -OR?, -SR?, -NR2R®, -C(O)OR?,
-C(O)NR2RP; em que cada atomo de hidrogénio em C1-Ce alquila, C2-Cs
alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Ce cicloalquila e Cs-C1o arila é, independentemente,
opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH, -CN, -OC1-Ce alquila,
-0OC+-Ce alquil(Ce-C1p arila),-NH2, -OC(0O)C1-Cs alquila, -OC(O)N(C+-Cs alquila)a,
-OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NHo2, -OC(=N)N(C+-Cs alquila)z,
-OC(=N)NH(C+-Ce alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0)C+-Ce alquila, -OS(0)2C1-Cs
alquila, -NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)C+-Cs alquila, -N(C+-Cs
alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Cs
alquil)C(O)NH2, -N(C+4-Cs alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C1-Ce
alquila)2, -N(C+4-Ce alquil)C(O)N(C1-Ce alquila)2, -NHC(O)OC+-Ce alquila,
-N(C1-Cs alquil)C(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH,
-NHS(0O)C1-Cs alquila, -NHS(0)2C1-Cs alquila, -N(C+-Ce alquil)S(O)C+-Ce alquila,
-N(C+-Ce alquil)S(0)2C+1-Ce alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NH2, -N(C1-Cs
alquil)S(O)NH2,  -N(C+4-Cs  alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)NH(C+-Ce  alquila),
-NHS(O)2NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)N(C1-Cs alquila),, -NHS(O)2N(C1-Cs
alquila)z, -N(C1-Ce alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C+-Cs
alquila), -N(C+-Ce alquil)S(O)N(C1-Cs alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)2N(C1-Ce
alquila)2, -C(O)C+-Ce alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH,
-C(O)NH(C+-Cs alquila), -C(O)N(C1-Ce alquila)z2, -SC+-Cs alquila, -S(O)C1-Ce
alquila, -S(0)2C1-Cs alquila, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O)NH(C+-Ce alquila), -
S(O)N(C+-Ce alquila)2, -S(O)2N(C+-Ce alquila)z, -S(O)NH2, -S(O)NHz, -
OS(O)N(C+-Ce alquila)z2, -OS(0O)2N(C+-Ce alquila)z2, -OS(O)NH(C1-Ce alquila), -
0OS(0)2NH(C1-Cs alquila), -OS(O)NHz2, -OS(0)NH2, -P(C+-Cs alquila)z, -P(O)(C1-
Ce alquila)2, C3-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros.

[0250] Em algumas modalidades, R' é H. Em
algumas modalidades, R? é H. Em algumas modalidades, R' & C1-Cs alquila. Em

algumas modalidades, R' é metila. Em algumas modalidades, R' é Cs3-Cs
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cicloalquila. Em algumas modalidades, R' ¢ ciclopropila. Em algumas
modalidades, R? é C+4-Cs alquila. Em algumas modalidades, R? é metila. Em
algumas modalidades, R? é C3-Cs cicloalquila. Em algumas modalidades, R? é
ciclopropila. Em algumas modalidades, R" € H e R? é C+-Cs alquila. Em algumas
modalidades, R' e R? tomados em conjunto com o carbono ou carbonos aos
quais eles estdo ligados formam um C3-Ce cicloalquila. Em algumas
modalidades, R' e R? tomados em conjunto com o carbono ou carbonos aos

quais eles estdo ligados, formam um anel de ciclopropano.

[0251] Em algumas modalidades, M é CR3. Em
algumas modalidades, M é N. Em algumas modalidades, M' & CR*.
[0252] Em algumas modalidades, cada R3, R* e R® é,

independentemente, hidrogénio, deutério, halogénio, -OR° -OC(O)R®,
-OC(O)NR°RY, -OC(=N)NR°RY, -OS(O)R¢, -0OS(0)R°, -OS(O)NR°RY, -
OS(0)2NR°R¢, -SR¢, -S(O)R¢, -S(0)2R¢, -S(O)NR°R¢, -S(0)2NR°RY, -NR°RY, -
NR°C(O)RY, -NR®C(O)OR¢, -NR°C(O)NRCRY, -NR°C(=N)NR°R¢, -NR°S(O)R¢, -
NR°CS(O)2R?, -NR°S(O)NR°RY, -NR°S(0)2NR°RY, -C(O)R®¢, -C(O)ORS®, -
C(O)NR°RY, -C(=N)NR°RY, -PR°RY, -P(O)R°RY, -P(O):R°RY, -P(O)NRCRY, -
P(0O)2NR°RY, -P(0)OR¢, -P(0)20R?¢, -CN, -NOg, C+-Csalquila, C2-Cs alquenila, Co-
Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila,
ou heteroarila mono ou biciclica, ou R* e R® tomados em conjunto com o anel ao
qual estdo ligados formam uma Cs-Cg cicloalquila ou uma heterocicloalquila de
5 a 8 membros, em que cada atomo de hidrogénio em C4-Ce alquila, C2-Cs
alquenila, C»-Cs alquinila, C3-Ce cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, Ce-C1o arila, heteroarila mono ou biciclica, Cs-Csg cicloalquila, ou
heterocicloalquila de 5 a 8 membros &, independentemente, opcionalmente
substituido por deutério, halogénio, C-Cs alquila, C1-Cs haloalquila, -ORS®, -
OC(O)Re®, -OC(O)NR®Rf, -OC(=N)NR®Rf, -OS(0)R®, -OS(0)2R®, -OS(O)NR°R, -
OS(0):NR°Rf, -SR®, -S(O)R®, -S(0):R®, -S(O)NReR!, -S(O):NR°R, -NR°Rf,
-NReC(O)R, -NR°C(O)OR!, -NR°C(O)NR°Rf, -NR°S(O)Rf, -NRe®S(O):R',
-NReS(O)NR®Rf, -NR®S(0):NR°eR, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR°R!, -PR°Rf,
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-P(O)R°R', -P(0)2R°R, -P(O)NR®R, -P(0)2NR°®R', -P(O)OR®, -P(0)20R?, -CN, ou
-NO2. Em algumas modalidades, cada R3, R* e R® sdo cada um,
independentemente, H, fluor, cloro, bromo, C1-Cs alquila, -OH, -CN, -OC+-Cs
alquila, -NHC+-Cs alquila, -N(C+-Cs alquila)2 ou -CF3. Em algumas modalidades,
R® é H, deutério, C4-Cs alquila ou halogénio. Em algumas modalidades, R® é H
ou F. Em algumas modalidades, R* é H, deutério, C+-Cs alquila ou halogénio. Em
algumas modalidades, R* é H ou Cl. Em algumas modalidades, R® é F.

[0253] Em algumas modalidades, R® é H, deutério,
C+-Cs alquila, C2-Ce¢ alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila mono ou
biciclica, em que cada atomo de hidrogénio em C1-Ce alquila, C2-Cs alquenila,
C2-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o
arila, ou heteroarila mono ou biciclica é, independentemente, opcionalmente
substituido por deutério, halogénio, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°Rf, -
OC(=N)NR®R, -OS(0O)Re, -OS(0)2R®, -OS(O)NReR!, -OS(0O).NR°R!, -SR¢, -
S(O)Re, -S(0)2R®, -S(O)NReR', -S(0)2NReR', -NR°eR', -NR®C(O)Rf, -NR*C(O)OR,
-NReC(O)NReR!, -NR®S(0O)Rf, -NR®S(0)2Rf, -NR®S(O)NR°R', -NR®S(0O):NR°R,
-C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NReR', -PR®Rf, -P(O)R®Rf, -P(0):R°R, -P(O)NR°R',
-P(0):NReR', -P(O)OR®, -P(0)20R®, -CN, ou -NO>. Em algumas modalidades, R®
€ H, C1-Ce alquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros, em que cada atomo
de hidrogénio em C4-Ce alquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros &,
independentemente, opcionalmente substituido por halogénio, -OH, -CN, -OCs-
Cs alquila, -NH2, -NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Cs alquila)2, -CO2H, -C(O)OC1-Cs
alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C1-Cs alquila), -C(O)N(C+-Ce alquila)2, Cs3-Ce
cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5 a 7 membros.

[0254] Em algumas modalidades, R’ e R® combinam-
se para formar uma C3-Cy cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros,
Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7 membros; em que cada atomo de hidrogénio
em Cs3-Cy7 cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou

heteroarila de 5 a 7 membros, €, independentemente, opcionalmente substituido
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por deutério, halogénio, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°R!, -OC(=N)NR°R',
-OS(0)Re, -OS(0)2R¢, -OS(O)NReR', -OS(0):NR°R', -SR¢, -S(0O)R®, -S(O)2R¢,
-S(O)NR®R', -S(0):NReR', -NR°R', -NRC(O)R', -NR®C(O)OR', -NR°*C(O)NR°®R,
-NReS(O)R!, -NR°®S(0):R!, -NR°S(O)NR°Rf, -NR°S(0),NR°Rf, -C(O)Re, -
C(0O)OR®, -C(O)NR®R', -PReR', -P(O)R°Rf, -P(0)2R°Rf, -P(O)NR°R', -P(0),NR°R,
-P(O)OR®, -P(0)20R¢, -CN ou -NO2.

[0255] Em algumas modalidades, R’ e R® combinam-
se para formar uma C3-Cy7 cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros,
Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7 membros; em que cada atomo de hidrogénio
em C3-Cy7 cicloalquila, uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Cs-C1o arila, ou
heteroarila de 5 a 7 membros, €, independentemente, opcionalmente substituido
por deutério, halogénio, -OH, -OC+-Cs alquila, -OC(O)C1-Ce alquila, -OC(O)NH>,
-OC(O)NH(C+-Ce alquila), -OC(O)N(C1-Ce alquila)z, -OC(=N)NH_,
-OC(=N)NH(C+-Ce alquila), -OC(=N)N(C+-Cs alquila), -OS(O)C+-Ce alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -OS(O)NH2, -OS(O)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)N(C+-Ce
alquila)z, -OS(0O)2NH2, -OS(0O)2NH(C+-Cs alquila), -OS(0)2N(C+-Cs alquila)z, -SH,
-SC1+-Ce¢ alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C1-Cs alquila, -S(O)NHy,
-S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O)(C+4-Ce alquila)z, -S(O)2NH2, -S(O)2NH(C1-Ce
alquila), -S(0)2N(C1-Ce alquila)z2, -NH2, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquila)z,
-NHC(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -
NHC(O)OC1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH, -N(C+-Ce alquil)C(O)OC1-Cs
alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C+-Ce alquila)z,
-N(C1-Cs alquil)C(O)NH2, -N(C+-Ce alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Ce
alquil)C(O)N(C1-Ce alquila)2, -NHS(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(0O)2C+-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(0)2C1-Cs alquila, -NHS(O)NHz,
-NHS(O)NH(C1-Ce alquila), -NHS(O)N(C1-Cs alquila)z, -N(C+-Cs alquil)S(O)NHz,
-N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Ce alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)N(C1-Cs alquila)z,
-NHS(0O)2NH2, -NHS(0O)2NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)2N(C1-Cs alquila)z2, -N(C1-Ce
alquil)S(O)2NHz, -N(C4-Ce¢  alquil)S(O)2NH(C+-Ce  alquila), -N(C+-Ce
alquil)S(O)2N(C1-Cs  alquila)2, -C(O)C4-Cs alquila, -C(O)OC+-Cs alquila,
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-C(O)NHa, -C(O)NH(C1-Cs alquila), -C(O)N(C+-Cs alquila)2, -P(C1-Cs alquila)z,
-P(O)(C1-Ce alquila)z, -P(0)2(C1-Cs alquila)2, -P(O)NH>, -P(O)NH(C+-Ce alquila),
-P(O)N(C+-Cs alquila)z2, -P(O)2NH2, -P(O).NH(C+-Cs alquila), -P(O)2N(C1-Cs
alquila)z, -P(O)OH, -P(O)OC+-Cs alquila, -P(0)20H, -P(0).0C+-Cs alquila, -CN
ou -NOo.

[0256] Em algumas modalidades, R’ e R combinam-
se para formar um uma cicloalquila de 5 ou 6 membros, em que cada atomo de
hidrogénio na cicloalquila de 4, 5 ou 6 membros &, independentemente,
opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH, -CN, -OC1-Ce alquila, -
0OC+-Ce alquil(Ce-C1p arila), -NHz, -OC(O)C1-Cs alquila, -OC(O)N(C+-Ce alquila)a,
-OC(O)NH(C+-Ce alquila), -OC(O)NH2, -OC(=N)N(C+-Cs alquila)z,
-OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0)C+-Cs alquila, -OS(0)2C1-Ce
alquila, -NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Ce alquila)2, -NHC(O)C+-Cs alquila, -N(C+-Cs
alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Cs
alquil)C(O)NH2, -N(C+4-Cs alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C1-Cs
alquila)z2, -N(C+-Cs alquil)C(O)N(C1-Cs alquila)2, -NHC(O)OC+-Ce alquila,
-N(C1-Cs alquil)C(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH,
-NHS(0)C+-Cs alquila, -NHS(0)2C+-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(O)C1-Cs alquila,
-N(C1-Cs alquil)S(0)2C+1-Cs alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NH2, -N(C1-Cs
alquil)S(O)NH2,  -N(C+4-Cs  alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)NH(C+-Ces  alquila),
-NHS(O)2NH(C1-Cs  alquila), -NHS(O)N(C+-Ce alquila)2, -NHS(O)2N(C1-Ce
alquila)z, -N(C1-Ce alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C+-Cs
alquila), -N(C+-Ce alquil)S(O)N(C1-Cs alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)2N(C1-Ce
alquila)2, -C(O)C+-Ce alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH,
-C(O)NH(C+-Cs alquila), -C(O)N(C1-Ce alquila)z2, -SC+-Cs alquila, -S(O)C1-Ce
alquila, -S(0)2C1-Cs alquila, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O).NH(C+-Ce alquila), -
S(O)N(C+-Ce alquila)2, -S(O)2N(C+-Ce alquila)z, -S(O)NH2, -S(O)NHz, -
OS(O)N(C+-Cs alquila)2, -OS(0)2N(C+-Ce alquila)2, -OS(O)NH(C1-Cs alquila), -
0S(0)2NH(C1-Cs alquila), -OS(O)NHz2, -OS(0)NH2, -P(C+-Cs alquila)z, -P(O)(C1-

Ce alquila)2, C3-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros.
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[0257] Em algumas modalidades, R” e R® combinam-
se para formar uma heterocicloalquila de 3, 4, 5 ou 6 membros, em que cada
atomo de hidrogénio na heterocicloalquila de 3, 4, 5 ou 6 membros é&,
independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH,
-CN, -OC+-Cs alquila, -OC+-Cs alquil(Cs-C1o arila), -NHz, -OC(O)C+-Ce alquila,
-OC(O)N(C+-Cs alquila)z2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NHz, -OC(=N)N(C:-
Ce alquila)2, -OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0O)C+-Cs alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)C+-Ce
alquila, -N(C1-Ce alquil)C(O)C1-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs
alquila), -N(C+4-Cs alquil)C(O)NH2, -N(C4-Cs alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila),
-NHC(O)N(C1-Cs alquila)z2, -N(C1-Cs alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)z2, -NHC(O)OC+-
Cs alquila, -N(C4-Ces alquil)C(O)OC+-Ce alquila, -NHC(O)OH, -N(C+-Ce
alquil)C(O)OH, -NHS(O)C+-Ce alquila, -NHS(O).C+-Cs alquila, -N(C1-Cs
alquil)S(O)C+-Ce alquila, -N(C4-Ce alquil)S(0O)2C1-Cs alquila, -NHS(O)NH2,
-NHS(O)2NH2,  -N(C4-Ce  alquil)S(O)NH2,  -N(C4-Ces  alquil)S(O)2NHo,
-NHS(O)NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)2NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)N(C1-Cs
alquila)2, -NHS(O)2N(C1-Cs alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Ce alquila),
-N(C+-Ce alquil)S(O)2NH(C+-Ce alquila), -N(C1-Ce alquil)S(O)N(C+-Cs alquila)z, -
N(C1-Ce alquil)S(O)2N(C+-Cs alquila)2, -C(O)C1-Cs alquila, -CO2H, -C(O)OC1-Cs
alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C+-Ce alquila), -C(O)N(C1-Cs alquila)2, -SC1-Ce
alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C4-Ce alquila, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -
S(O)2NH(C1-Ce  alquila), -S(O)N(C+-Ce alquila)2, -S(O)2N(C+-Ce alquila)z,
-S(O)NHz, -S(O)2NHz, -OS(O)N(C+-Ce alquila)z, -OS(O)2N(C+-Cs alquila)z,
-OS(O)NH(C1-Cs alquila), -OS(0)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)NH2, -OS(O)2NHz,
-P(C1-Ce alquila)z, -P(O)(C1-Ce alquila)z, C3-Ce cicloalquila, ou heterocicloalquila
de 3 a 7 membros. Em algumas modalidades, R’ e R® combinam-se para formar
um anel de tetra-hidrofurano. Em algumas modalidades, R’ e R combinam-se
para formar um anel de ciclopentano.

[0258] Em algumas modalidades, Y é —O-, -S-, -NR®

ou -CR®R"9-, Em algumas modalidades, Y é -O-.
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[0259] Em algumas modalidades, R° e R'® sdo cada
um, independentemente, H, deutério, halogénio, C1-Cs alquila, C2-Ce alquenila,
C>-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o
arila, ou heteroarila mono ou biciclica, em que cada atomo de hidrogénio em C+-
Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Ce cicloalquila, heterocicloalquila
de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila mono ou biciclica € opcionalmente
substituido por um halogénio, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR®Rf, -OC(=N)NR°R,
-OS(0O)Re, -0OS(0)2R®, -OS(O)NReR!, -OS(0)NR°R, -SR®, -S(0O)R®, -S(0O)2R¢,
-S(O)NR®Rf, -S(0)2NReR!, -NR°eR', -NR*C(O)Rf, -NR®C(O)OR', -NR°*C(O)NR°R',
-NReS(O)Rf, -NReS(0)2R!, -NR°®S(O)NR°Rf, -NR°®S(O):NR°Rf, -C(O)R®, -
C(0O)OR®, -C(O)NRER', -PReR', -P(0)R°R, -P(0)2R°R, -P(O)NR®R', -P(0).NR°R',
-P(O)OR®, ou -P(O)0Re.

[0260] Em algumas modalidades, R® e R'® sdo cada
um, independentemente, H, deutério, halogénio ou C1-Ce alquila, em que cada
atomo de hidrogénio em C1-Cs alquila € opcionalmente substituido por um
halogénio, -OH, -OC1-Cs alquila, -OC(O)C1-Cs alquila, -OC(O)N(C1-Cs alquila)z,
-OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NHg2, -OC(=N)N(C+-Cs alquila)y,
-OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0)C1-Cs alquila, -OS(0)2C1-Cs
alquila, -OS(O)N(C+4-Ce alquila)2, -OS(O)NH(C1-Cs alquila), -OS(O)NH>,
-OS(0)2N(C1-Cs alquila)z, -OS(0)2NH(C1-Ce alquila), -OS(O)2NHz, -SH, -SC1-Cs
alquila, -S(O)C1-Ce alquila, -S(0O).C+-Cs alquila, -S(O)N(C+-Cs alquila)z,
-S(O)NH(C1-Cs alquila), -S(O)NH2, -S(O)2N(C+-Cs alquila)2, -S(O)2NH(C1-Ce
alquila), -S(O)2NH2, -N(C+-Ce alquila)2, -NH(C+-Ce alquila), -NH2, -N(C+-Ce
alquil)C(O)C+-Cs alquila, -NHC(O)C1-Cs alquila, -N(C+-Ce alquil)C(O)OC+-Ce
alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)OH, -NHC(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C+-Cs
alquil)C(O)N(C+1Ce alquila)2, -N(C1-Ce alquil)C(O)NH(C1Ce alquila), -N(C1-Ce
alquil)C(O)NH2, -NHC(O)N(C1Cs  alquila)2, -NHC(O)NH(C1Cs alquila),
-NHC(O)NH?2, -N(C+-Cs alquil)S(O)C1-Ce alquila, -NHS(O)C1-Ce alquila, -N(C1-Cs
alquil)S(0)2C+-Ce alquila, -NHS(0)2C1-Ce alquila, -N(C+-Ce alquil)S(O)N(C1-Cs
alquila)2, -N(C+-Ce alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C+4-Cs alquil)S(O)NH2,
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-NHS(O)N(C1-Cs alquila)z, -NHS(O)NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)NHz, -N(C1-Cs
alquil)S(0O)2N(C+-Ce alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Ce
alquil)S(0)2NHz,  -NHS(O)N(C1-Cs  alquila),, -NHS(O).NH(C+-Cs alquila),
“NHS(0)2NHa, -C(0)C+-Cs alquila, -C(O)OC1-Cs alquila, -C(O)N(C1-Cs alquila)z,
C(O)NH(C1-Cs alquila), -C(O)NHz, -P(C1-Cs alquila)z, -P(O)(C1-Cs alquila)z,
P(O)2(C1-Cs alquila)2, -P(O)N(C1-Ce alquila)2, -P(O)2N(C1-Ce alquila)2,
P(O)OC1-Cs alquila ou -P(0).0C1-Cs alquila.

[0261] Em algumas modalidades, cada R?, R®, R¢, RY,

Re e R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste em H,

deutério, C1-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Ce cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, heteroarila de 5 a 7 membros.

[0262] Em algumas modalidades, pé 1,2,3 ou4. Em
algumas modalidades, p € 1.

[0263] Em algumas modalidades, t € 1, 2, 3, 4 ou 5.
Em algumas modalidades, t é 3. Em algumas modalidades, t é 4. Em algumas
modalidades, t € 3 ou 4.

[0264] Em algumas modalidades, n, se presente, é 1,
2 ou 3. Em algumas modalidades, n é 2. Em algumas modalidades, n é 3. Em

algumas modalidades, n é 2 ou 3.

[0265] O seguinte representa modalidades
ilustrativas de compostos da férmula I, II, lll e IV:
Composto | Estrutura Nome

(3aR,1185,20aS)-7-fluoro-11-metil-

F ! 2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-1H,5H-
o) NH 17,19-
1 ¢ (meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
N_ _N 3,4-i|pirazolo[4,3-
<:[ j//v // fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin
o XN-N -14(11H)-ona
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T

QR

N\N

(7S)-3-amino-11-fluoro-7-metil-4-
oxo-14-(propan-2-il)-4,5,6,7,13,14-
hexa-hidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin
a-12-carbonitrila

n

QA

N\N

(3aR,11S5,20aS)-7,9-difluoro-11-
metil-2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-
1H,5H-17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
3,4-i]pirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin
-14(11H)-ona

M

rf

“N

(3aR,11S5,20aR)-7-fluoro-11-metil-
1,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-5H-
17,19-
(meteno)furo[3',4’:5,6][1,4]oxazino[3
4-jlpirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclociclotri
decin-14(11H)-ona

-n

\\/N OATNH

(@)
§ NY?
@
/
o XN

(3aR,11S5,20aS)-7-fluoro-11-metil-
2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-1H,5H-
17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
3,4-i|pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
14(11H)-ona

n

\\/N o/_<

ey

“N

(3aR,12R,20aS)-7-fluoro-12-metil-
2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-1H,5H-
17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
3,4-i]pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
14(11H)-ona

n

QA

N\N

(3aR,12R,20aS)-7,9-difluoro-12-
metil-2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-
1H,5H-17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
3,4-i|pirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin
-14(11H)-ona
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n

=N
\ /—o0

NH
(@)
iy @
Y/
o XN

(2aR,10S,19aS)-6-fluoro-10-metil-
1,2,2a,11,12,19a-hexa-hidro-4H-
16,18-
(meteno)ciclobuta[5,6][1,4]oxazino[3
4-jlpirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
13(10H)-ona

n

=N Jj
\ 70 NH
Ve
N N
|""[OI\/N\N/

(2aS,10S,19aR)-6-fluoro-10-metil-
1,2,2a,11,12,19a-hexa-hidro-4 H-
16,18-
(meteno)ciclobuta[5,6][1,4]oxazino[3
4-jlpirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
13(10H)-ona

10

n

\\/N o/_<NH
(e}

N /N _
dge]

(2aR,11R,19aS)-6-fluoro-11-metil-
1,2,2a,11,12,19a-hexa-hidro-4 H-
16,18-
(meteno)ciclobuta[5,6][1,4]oxazino[3
4-jlpirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
13(10H)-ona

11

n

) o/_<NH
Teer)

(2aS,11R,19aR)-6-fluoro-11-metil-
1,2,2a,11,12,19a-hexa-hidro-4H-
16,18~
(meteno)ciclobuta[5,6][1,4]oxazino[3
4-jpirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
13(10H)-ona

12

n

9 o)ﬂ
)

(4aR,12S5,21aS)-8-fluoro-12-metil-
1,2,3,4,4a,13,14,21a-octa-hidro-6 H-
18,20-
(meteno)pirazolo[4',3".6,7]pirido[3',2
:12,13][1,4,8,10]oxatriazaciclociclotri
decino[9,10-c][1,4]benzoxazin-
15(12H)-ona

13

n

\ y o/_<
OiOL/N\N/

(4aR,13R,21aS)-8-fluoro-13-metil-
1,2,3,4,4a,13,14,21a-octa-hidro-6 H-
18,20-
(meteno)pirazolo[4',3".6,7]pirido[3',2
:12,13][1,4,8,10]oxatriazaciclotrideci
no[9,10-c][1,4]benzoxazin-15(12H)-
ona
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F\/o/_?
14

(3aR,12R,20aS)-12-ciclopropil-7-
fluoro-2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-
1H,5H-17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
3,4-i]pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
14(11H)-ona

F\/o>/\
15

(3aR,11S5,21aS)-7-fluoro-11-metil-
2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
15-ona

16

(3aR,13R,21aS)-7-fluoro-13-metil-
2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
15-ona

17

5 }

(3aR,12S5,21aS)-7-fluoro-12-metil-
2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
15-ona

_n
=
N Z
iv

18 Yé
N

(3a'R,20a'S)-7'-fluoro-
1'H,2'H,3'H,3a'H,5'H,11'H,13'H,14’H
,20a’H-espiro[ciclopropano-1,12'-
[10,20]dioxa[4,9,13,16,17,18]hexa-
aza[17,19](meteno)ciclopenta[5,6][1
,4]oxazino[3,4-i]pirazolo[4,3-
flpirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin]-
14’-ona

n

{/(c/'\
19
N

\N

(3aR,21aS)-7-fluoro-
2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
15-ona
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20

{/@f?

O \N

(3a'R,21a'S)-7'-fluoro-
1'H,2'H,3'H,3a'H,5'H,11'H,13'H,14'H,
15’H,21a’H-espiro[ciclopropano-
1,12’-
[10,21]dioxa[4,9,14,17,18,19]hexa-
aza[18,20](meteno)ciclopenta[5,6][1
,4]oxazino[4,3-e]pirazolo[3,4-
h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin]-
15’-ona

21

] \\/N O/\V
HN

(0]
N:EN//
/
3[0 NS N\N

(3aR,20aS)-7-fluoro-12,12-dimetil-
2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-1H,5H-
17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
3,4-i]pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
14(11H)-ona

22

(3a'R,20a'S)-7'-fluoro-
1'H,2'H,3'H,3a'H,5'H,11'H,13'H,14’'H
,20a’H-espiro[ciclobutano-1,12'-
[10,20]dioxa[4,9,13,16,17,18]hexa-
aza[17,19](meteno)ciclopenta[5,6][1
,4loxazino[3,4-ipirazolo[4,3-
flpirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin]-
14’-ona

23

(3a'R,21a'S)-7"'-fluoro-
1'H,2'H,3'H,3a'H,5'H,11'H,13'H,14'H,
15’H,21a’H-espiro[ciclobutano-1,12’-
[10,21]dioxa[4,9,14,17,18,19]hexa-
aza[18,20](meteno)ciclopenta[5,6][1
,4]oxazino[4,3-e]pirazolo[3,4-
h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin]-
15’-ona

24

>N

0 XN-N

(3aS,11aR,14aS,21aR)-18-fluoro-
2,3,3a,11,11a,12,13,14,14a,21a-
deca-hydro-1H,10H,20H-7,5-
(meteno)ciclopenta[b]ciclopenta[5,6]
[1,4]oxazino[3,4-i]pirazolo[4,3-
flpirido[3,2-
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N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-10-
ona
(3a'R,20a'S)-3,3,7'-trifluoro-
F 1'H,2'H,3'H,3a'H,5'H,11'H,13'H,14’H
F N F ,20a’H-espiro[ciclobutano-1,12’-
|/ [10,20]dioxa[4,9,13,16,17,18]hexa-
o5 O HN aza[17,19](meteno)ciclopenta[5,6][1
0 ,4loxazino[3,4-i|pirazolo[4,3-
N /N% flpirido[3,2-
<:[ :&N\ 7 N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin]-
0 N 14’-ona
(3a'R,20a'S)-7"-fluoro-
E 1'H,2'H,3'H,3a'H,5'H,11'H,13'H,14’'H
| SN /\Q ,20a’H-espiro[ciclopentano-1,12’-
NG [10,20]dioxa[4,9,13,16,17,18]hexa-
26 HN o aza[17,19](meteno)ciclopenta[5,6][1
N N% ,4loxazino[3,4-ipirazolo[4,3-
C[ 2 flpirido[3,2-
o:&N\N/ N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin]-
14’-ona
/=N (3aR,21aS)-7-fluoro-12,12-dimetil-
\ p O/A< 2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
HN 1H,5H,15H-18,20-
27 ¢} (meteno)ciclopental[5,6][1,4]oxazino[
N N = 4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
C[ L/N\ / b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
o] N 15-ona
= =N (3aR,13S,21aS)-7-fluoro-13-metil-
\ y o/ \‘ 2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
HN 1H,5H,15H-18,20-
28 (meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
<:[ j/\/N\N b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
15-ona
/=N { (3aR,21aS)-7-fluoro-12-metil-
\ 2~G 2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
HN 1H,5H,15H-18,20-
29 0 (meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
N __N.= 4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
Oi LN\ b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
0 N 15-ona
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30

F\NJ\
\_~o
HN

O
LT,
7
0 - N~N

(3aR,11S,20aR)-7-fluoro-11-metil-
1,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-5H-
17,19-
(meteno)furo[3',4°:5,6][1,4]oxazino[3
,4-ilpirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
14(11H)-ona

31

F =N J\
\ /o
HN

O
S NN =
° EL /
\\\“ o) N N\N

(3aS,11S,20aS)-7-fluoro-11-metil-
1,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-5H-
17,19-
(meteno)furo[3',4’:5,6][1,4]oxazino[3
4-ipirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
14(11H)-ona

32

L /

CL LN\N

(3aR,12S5,21aS)-7-fluoro-12-hidroxi-
2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
15-ona

33

{/ﬁ‘) R

CC. LN\N

(3aR,21aS)-7-fluoro-12,12-di-
hidroxi-2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-
hidro-1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
15-ona

34

f/ﬁoﬁ\ﬁ

CL. LN\N

(3aR,21aS)-7-fluoro-13,13-dimetil-
2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
15-ona
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E__ /=N (3aR,11R,21aS)-7-fluoro-11-metil-
/N 2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
Lo o 1H,5H.15H-18,20-
35 o) (meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
N /N% 4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
O: LN\ / b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
o) N 15-ona
F— /=N (3aR,11S,20aS)-2-acetil-7-fluoro-
\ OJ\ 11-metil-2,3,3a,12,13,20a-hexa-
HN hidro-1H,5H-17,19-
36 O | (meteno)pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
o) N /N% llpyrrolo[3',4’:5,6][1,4]oxazino[3,4-
>‘N/:[ L/N\ / i[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
0 N 14(11H)-ona
(3aS,11S,20aR)-2-acetil-7-fluoro-
F \\N j\ 11-metil-2,3,3a,12,13,20a-hexa-
70 Hy hidro-1H,5H-17,19-
37 o | (meteno)pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
0 o NN []pyrrolo[3',4°:5,6][1,4]oxazino[3,4-
>LN/ [ L ) il[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
NN X-N-N 14(11H)-ona
F_=N F (3aR,12S,21aS)-7,12-difluoro-
\ /_g 2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
7o 1H,5H,15H-18,20-
38 0 (meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
NN 4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
C[ L / b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
o N-N 15-ona
E 3aR,12R,21a8S)-7,12-difluoro-
F =N S 2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
\ ~d 1H,5H,15H-18,20-
39 HN o (meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino|
NN 4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
C[ 2N b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
N Ny’ 15-ona
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f /=N FF (3aR,21aS)-7,12,12-trifluoro-
\ /_ﬁ 2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
7o 1H,5H,15H-18,20-
40 (meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
N.__N.= 4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
C[ P b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
o N~N 15-ona
(3aR,11R,14S5,22aS)-7-fluoro-
F \\” ™ 2,3,3a,12,13,14,15,22a-octa-hidro-
P~ 1H,5H-11,14-methano-19,21-
41 HN o (meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
NO N __ 4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
C[ L ) b][1,5,7,11]oxatriazaciclopentadecin
o XxN-N -16(11H)-ona
(3aR,11S5,14R,22aS)-7-fluoro-
"~ /q 2,3,3a,12,13,14,15,22a-octa-hidro-
~ 0 1H,5H-11,14-methano-19,21-
42 HN o (meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
NO N___ 4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
C[ L ) b][1,5,7,11]oxatriazaciclopentadecin
o XxN-N -16(11H)-ona
OH (3aR,12R,21aS)-7-fluoro-12-hidroxi-
F—/ N s 2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-
L~ ) 1H,5H,15H-18,20-
43 HN (meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
N. N 4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
<:,: 2N b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-
0\ N\N/ 15-ona
e (3aS,11R,20aR)-7-fluoro-11-metil-
SN= 2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-1H,5H-
| N0 g 17,19-
44 HN (meteno)ciclopental[5,6][1,4]oxazino[
W N N 3,4-i]pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
< [ L N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
NN N~/ 14(11H)-ona
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45 HN

(3a'R,21a'S)-7'-fluoro-
1'H,2'H,3'H,3a'H,5'H,11'H,12'H,14’H
,15’H,21a’H-espiro[ciclobutano-
1,13-
[10,21]dioxa[4,9,14,17,18,19]hexa-
aza[18,20](meteno)ciclopenta[5,6][1
,4]oxazino[4,3-e]pirazolo[3,4-
h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin]-
15’-ona

46

(3aR,11s,13S,21aS)-7-fluoro-
2,3,3a,12,13,14,15,21a-octa-hidro-
1H,5H,11H-11,13-metano-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecina

HN
47 o
N /N%

O: j;N /

(3aR,12S,20aS)-12-(difluorometil)-
7-fluoro-2,3,3a,12,13,20a-hexa-
hidro-1H,5H-17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
3,4-i]pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
14(11H)-ona

(3aR,12S,20aS)-7-fluoro-12-
(trifluorometil)-2,3,3a,12,13,20a-
hexa-hidro-1H,5H-17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
3,4-i]pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
14(11H)-ona

(@) ~N
F AN
N CF
| 3
o
48 o)
Cr /NV?
Y/
o NN N\N
OH
F
g
= O/\\
49 HN o
N N
/)
:[O N N\N

(3aR,11S,20aS)-7-fluoro-11-
(hidroximetil)-2,3,3a,12,13,20a-
hexa-hidro-1H,5H-17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[
3,4-i]pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
14(11H)-ona
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[0266] Os versados na técnica reconhecerao que as
especies listadas ou ilustradas neste documento nao sdo exaustivas, e que
espécies adicionais dentro do escopo desses termos definidos também podem
ser selecionadas.

COMPOSICOES FARMACEUTICAS

[0267] Para fins de tratamento, as composi¢des

farmacéuticas que compreendem os compostos aqui descritos podem ainda
compreender um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Um
excipiente farmaceuticamente aceitavel € uma substancia que nao é téxica e é
biologicamente adequada para administragdo a um sujeito. Tais excipientes
facilitam a administracdo dos compostos aqui descritos e sdo compativeis com
o ingrediente ativo. Exemplos de excipientes farmaceuticamente aceitaveis
incluem estabilizadores, lubrificantes, tensoativos, diluentes, antioxidantes,
ligantes, agentes corantes, agentes de volume, emulsificantes, ou agentes
modificadores de sabor. Em modalidades preferidas, as composicoes
farmacéuticas de acordo com a invencdo sao composi¢des estéreis. As
composicoes farmacéuticas podem ser preparadas usando técnicas de
composi¢cao conhecidas ou que se tornam disponiveis para os versados na
técnica.

[0268] As composicbes estéreis também sao
contempladas pela invencgao, incluindo composi¢cdes que estdo de acordo com
os regulamentos nacionais e locais que governam essas composigoes.

[0269] As composi¢cdes e compostos farmacéuticos
aqui descritos podem ser formulados como solugdes, emulsdes, suspensdes ou
dispersdes em solventes ou veiculos farmacéuticos adequados, ou como pilulas,
comprimidos, pastilhas, supositérios, sachés, drageas, granulos, pos, pos para
reconstituicdo ou capsulas juntamente com veiculos sélidos de acordo com
métodos convencionais conhecidos na técnica para a preparacdo de varias
formas de dosagem. As composigdes farmacéuticas da invengdo podem ser

administradas por uma via de entrega adequada, como vias oral, parentérica,

Peticao 870200075747, de 18/06/2020, pag. 138/240



91/158

retal, nasal, topica ou ocular, ou por inalagdo. Preferencialmente, as
composicoes sao formuladas para administragéo intravenosa ou oral.

[0270] Para administracédo oral, os compostos da
invencao podem ser fornecidos em uma forma sélida, como um comprimido ou
capsula, ou como uma solucdo, emulsdo ou suspensdo. Para preparar as
composi¢des orais, os compostos da invengcdo podem ser formulados para
produzir uma dosagem de, por exemplo, de cerca de 0,1 mg a 1 g por dia, ou
cerca de 1 mg a 50 mg por dia, ou cerca de 50 a 250 mg por dia, ou cerca de
250 mg a 1 g por dia. Os comprimidos orais podem incluir o ingrediente (ou
ingredientes) ativo misturado com excipientes farmaceuticamente aceitaveis
compativeis, como diluentes, agentes desintegrantes, agentes ligantes, agentes
lubrificantes, agentes adogantes, agentes aromatizantes, agentes corantes e
agentes conservantes. Cargas inertes adequadas incluem carbonato de sédio e
de calcio, fosfato de sodio e de calcio, lactose, amido, agucar, glicose, metil
celulose, estearato de magnésio, manitol, sorbitol e semelhantes. Excipientes
orais liquidos exemplares incluem etanol, glicerol, agua e semelhantes. Amido,
polivinil-pirrolidona (PVP), amido glicolato de sddio, celulose microcristalina e
acido alginico sao exemplos de agentes desintegrantes. Agentes de ligacao
podem incluir amido e gelatina. O agente lubrificante, se presente, pode ser
estearato de magnésio, acido estearico ou talco. Se desejado, os comprimidos
podem ser revestidos com um material como monoestearato de glicerila ou
distearato de glicerila para retardar a absorgao no trato gastrointestinal ou podem
ser revestidos com um revestimento entérico.

[0271] Capsulas para administragao oral incluem
capsulas de gelatina dura e mole. Para preparar capsulas de gelatina dura,
ingrediente ativo (ou ingredientes ativos) pode ser misturado com um diluente
sélido, semissélido ou liquido. Capsulas de gelatina mole podem ser preparadas
misturando o ingrediente ativo com agua, um o6leo, como 6leo de amendoim ou
azeite, parafina liquida, uma mistura de mono e di-glicerideos de acidos graxos

de cadeia curta, polietileno glicol 400 ou propileno glicol.
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[0272] Os liquidos para administracdo oral podem
estar na forma de suspensoées, solugdes, emulsées ou xaropes, ou podem ser
liofilizados ou apresentados como um produto seco para reconstituicdo com
agua ou outro veiculo adequado antes do uso. Tais composic¢des liquidas podem
opcionalmente conter: excipientes farmaceuticamente aceitaveis, como agentes
de suspenséo (por exemplo, sorbitol, metil celulose, alginato de sédio, gelatina,
hidroxietilcelulose, carboximetilcelulose, gel de estearato de aluminio e
similares); veiculos ndo aquosos, por exemplo, 6leo (por exemplo, 6leo de
améndoa ou 6leo de coco fracionado), propileno glicol, alcool etilico ou agua;
conservantes (por exemplo, p-hidroxibenzoato de metila ou propila ou acido
sorbico); agentes molhantes tais como lecitina; e, se desejado, agentes
aromatizantes ou corantes.

[0273] Para uso parenteral, incluindo vias
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal ou subcutanea, os agentes
da invencdo podem ser fornecidos em solugdes ou suspensdes aquosas
estéreis, tamponadas a um pH e isotonicidade apropriados ou em oleo
parenteralmente aceitavel. Veiculos aquosos adequados incluem solucéo de
Ringer e cloreto de sdédio isotbnico. Tais formas podem ser apresentadas em
forma de dose unitaria, como ampolas ou dispositivos de injegdo descartaveis,
em formas de multiplas doses, como frascos dos quais a dose apropriada pode
ser retirada, ou em uma forma solida ou pré-concentrada que pode ser usada
para preparar uma formulacgao injetavel. As doses de infusao ilustrativas variam
de cerca de 1 a 1.000 pg/kg/minuto de agente misturado por adicdo com um
veiculo farmacéutico durante um periodo que varia de alguns minutos a varios
dias.

[0274] Para administragdo nasal, inalada ou oral, as
composicoes farmacéuticas da invengcao podem ser administradas utilizando,
por exemplo, uma formulacdo em aspersdo que contém também um veiculo
adequado. As composicées da invengdo podem ser formuladas para

administragao retal como um supositério.
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[0275] Para aplicagdes topicas, os compostos da
presente invengao sao preferencialmente formulados como cremes ou pomadas
ou um veiculo semelhante adequado para administracdo topica. Para
administracao topica, os compostos da invencdo podem ser misturados com um
veiculo farmacéutico a uma concentragao de cerca de 0,1% a cerca de 10% de
medicamento para veiculo. Outro modo de administrar os agentes da invengao
pode utilizar uma formulagédo de adesivo para entrega transdérmica eficaz.

[0276] Conforme usado neste documento, os termos
"tratar" ou "tratamento" abrangem tanto o tratamento "preventivo" quanto o
"curativo". O tratamento “preventivo” se destina a indicar um adiamento do
desenvolvimento de uma doenga, um sintoma de uma doenga ou condigcéo
meédica, suprimindo os sintomas que possam aparecer ou reduzindo o risco de
desenvolvimento ou recorréncia de uma doenga ou sintoma. O tratamento
"curativo" inclui reduzir a gravidade ou suprimir o0 agravamento de uma doenga,
sintoma ou condi¢do existente. Assim, o tratamento inclui melhorar ou prevenir
0 agravamento dos sintomas da doenca existentes, prevenir a ocorréncia de
sintomas adicionais, melhorar ou prevenir as causas sistémicas subjacentes de
sintomas, inibir o disturbio ou doenga, por exemplo, interromper o
desenvolvimento do disturbio ou doencga, aliviar o disturbio ou doencga, causar
regressao do disturbio ou doenga, aliviar uma condigao causada pela doenga ou
disturbio ou interromper os sintomas da doenga ou disturbio.

[0277] O termo "sujeito" refere-se a um paciente
mamifero que necessita desse tratamento, como um ser humano.

[0278] Doencas exemplares incluem cancer, dor,
doengas neurologicas, doengas autoimunes e inflamacdo. Cancer inclui, por
exemplo, o cancer de pulmao, cancer de coélon, cancer de mama, cancer de
prostata, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renais, canceres
gastricos e esoOfago-gastricos, glioblastoma, canceres de cabeca e pescoco,
tumores miofibroblastico inflamatério e linfoma de células grandes anaplasicas.

A dor inclui, por exemplo, dor de qualquer fonte ou etiologia, incluindo dor de

Peticao 870200075747, de 18/06/2020, pag. 141/240



94/158

cancer, dor de tratamento quimioterapéutico, dor de nervo, dor de leséo ou
outras fontes. As doengas autoimunes incluem, por exemplo, artrite reumatoide,
sindrome de Sjogren, diabetes tipo | e lupus. Doengas neuroldgicas exemplares
incluem a Doenca de Alzheimer, a Doenca de Parkinson, a esclerose lateral
Amiotrofica e a doenga de Huntington. Doencgas inflamatdrias exemplares
incluem aterosclerose, alergia e inflamacgéao por infecgdo ou lesao.

[0279] Em um aspecto, os compostos e as
composi¢cdes farmacéuticas da invencdo alvejam especificamente tirosina
quinases receptoras, em particular, RET. Em um outro aspecto, os compostos e
as composi¢des farmacéuticas da invengéo alvejam especificamente tirosina
quinases nao receptoras, em particular, SRC. Em ainda outro aspecto, os
compostos e as composigbes farmacéuticas da invengdo alvejam
especificamente tirosina quinases receptoras e tirosina quinases nao receptoras,
tais como RET e SRC, respectivamente. Assim, esses compostos e
composi¢coes farmacéuticas podem ser utilizados para prevenir, reverter,
retardar ou inibir a atividade de uma ou mais dessas quinases. Em modalidades
preferidas, os métodos de tratamento tém como alvo o cancer. Em outras
modalidades, os métodos s&o para o tratamento de cancer de pulmao ou cancer
de pulmao de células ndo pequenas.

[0280] Nos meétodos inibitérios da invencédo, uma
"quantidade eficaz" significa uma quantidade suficiente para inibir a proteina-
alvo. A medicdao dessa modulagao-alvo pode ser realizada por métodos
analiticos de rotina, como os descritos abaixo. Essa modulagao é util em uma
variedade de configuragdes, incluindo ensaios in vitro. Em tais métodos, a célula
é preferencialmente uma célula cancerigena com sinalizagdo anormal devido a
regulagao positiva de RET e/ou SRC.

[0281] Nos métodos de tratamento de acordo com a
invencao, uma "quantidade eficaz" significa uma quantidade ou dose suficiente
para geralmente trazer o beneficio terapéutico desejado em sujeitos que

necessitam desse tratamento. Quantidades ou doses efetivas dos compostos da
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invencao podem ser determinadas por métodos de rotina, como modelagem,
escalonamento de doses ou ensaios clinicos, levando em consideracgao fatores
de rotina, por exemplo, 0 modo ou via de administracdo ou entrega de farmacos,
a farmacocinética do agente, a gravidade e o estado da infecgdo, o estado de
saude, a condigao e o peso do sujeito e o julgamento do médico assistente. Uma
dose exemplar esta na faixa de cerca de 0,1 mg a 1 g por dia, ou cerca de 1 mg
a 50 mg por dia, ou cerca de 50 a 250 mg por dia ou cerca de 250 mg a 1 g por
dia. A dosagem total pode ser dada em unidades de dosagem unica ou dividida
(por exemplo, BID, TID, QID).

[0282] Apds a melhora da doenga do paciente, a dose
pode ser ajustada para tratamento preventivo ou de manutenc¢do. Por exemplo,
a dosagem ou a frequéncia da administragdo, ou ambas, podem ser reduzidas
em funcdo dos sintomas, a um nivel em que o efeito terapéutico ou profilatico
desejado é mantido. Obviamente, se os sintomas foram aliviados para um nivel
apropriado, o tratamento pode cessar. Os pacientes podem, no entanto, exigir
tratamento intermitente a longo prazo, apds qualquer recorréncia dos sintomas.
Os pacientes também podem precisar de tratamento crénico a longo prazo.

COMBINACOES DE FARMACO

[0283] Os compostos da invencdo aqui descritos

podem ser utilizados em composicoes ou métodos farmacéuticos em
combinagdo com um ou mais ingredientes ativos adicionais no tratamento das
doengas e disturbios aqui descritos. Outros ingredientes ativos adicionais
incluem outros agentes terapéuticos ou que atenuam os efeitos adversos das
terapias para os alvos pretendidos da doenga. Tais combinagdes podem servir
para aumentar a eficacia, melhorar outros sintomas da doenga, diminuir um ou
mais efeitos colaterais ou diminuir a dose necessaria de um composto da
invencao. Os ingredientes ativos adicionais podem ser administrados em uma
composicao farmacéutica separada de um composto da presente invencao ou
podem ser incluidos com um composto da presente invencdo em uma Unica

composi¢cao farmacéutica. Os ingredientes ativos adicionais podem ser
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administrados simultaneamente com, antes ou apds a administracdo de um
composto da presente invengao.

[0284] Os agentes de combinagdo que incluem
ingredientes ativos adicionais s&o aqueles que sao conhecidos ou descobertos
como eficazes no tratamento das doencas e disturbios aqui descritos, incluindo
aqueles ativos contra outro alvo associado a doenca. Por exemplo, as
composicdes e formulagdes da invengédo, bem como métodos de tratamento,
podem ainda compreender outros farmacos ou produtos farmacéuticos, por
exemplo, outros agentes ativos uteis para o tratamento ou paliativos para as
doencas-alvo ou sintomas ou condigdes relacionados. Para indicacbes de
cancer, esses agentes adicionais incluem, mas nao estéo limitados a, inibidores
de cinase, como inibidores de EGFR (por exemplo, erlotinibe, gefitinibe),
inibidores de Raf (por exemplo, vemurafenibe), inibidores de VEGFR (por
exemplo, sunitinibe), inibidores de ALK (por exemplo, crizotinibe) agentes
quimioterapicos padrao, como agentes alquilantes, antimetabdlitos, antibioticos
antitumorais, inibidores da topoisomerase, drogas de platina, inibidores
mitéticos, anticorpos, terapias hormonais ou corticosteroides. Para indicagdes de
dor, agentes combinados adequados incluem anti-inflamatérios como NSAIDs.
As composicbes farmacéuticas da invencdo podem adicionalmente
compreender um ou mais desses agentes ativos, e métodos de tratamento
podem adicionalmente compreender a administracdo de uma quantidade eficaz
de um ou mais desses agentes ativos.

SINTESE QUIMICA

[0285] Entidades quimicas exemplares uteis nos

métodos da descricdo serdo agora descritas por referéncia a esquemas
sintéticos ilustrativos para sua preparagdao geral abaixo e os exemplos
especificos a seguir. Artesdos ird reconhecer que, para obter os varios
compostos aqui descritos, os materiais de partida podem ser adequadamente
selecionados de modo que os substituintes finais desejados passarao por todo

0 esquema de reacdo com ou sem protecao, conforme apropriado, para se obter
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0 produto desejado. Alternativamente, pode ser necessario ou desejavel
empregar, no lugar do substituinte final desejado, um grupo adequado que possa
passar pelo esquema de reagao e ser substituido, conforme apropriado, pelo
substituinte desejado. Além disso, um versado na técnica reconhecera que as
transformagdes mostradas nos esquemas abaixo podem ser realizadas em
qualquer ordem que seja compativel com a funcionalidade dos grupos pendentes
especificos.

[0286] Abreviacdes: Os exemplos descritos no
presente documento usam materiais, incluindo, entre outros, aqueles descritos

pelas seguintes abreviagdes conhecidas dos versados na técnica:

g grama
eq equivalentes
mmol milimols
ml mililitro
EtOAc acetato de etila
MHz megahertz
ppm partes por milhdo
9] mudanga quimica
S singleto
d dupleto
t tripleto
q quarteto
quin quinteto
br amplo
m multipleto
Hz hertz
THF tetra-hidrofurano
°C graus Celsius
PE éter de petroleo
EA acetato de etila
R fator de retardo
N normal
J constante de acoplamento
DMSO-ds dimetilsulféxido deuterado
n-BuOH n-butanol
DIEA n,n-di-isopropiletilamina
TMSCI cloreto de trimetilsilila
min minutos
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h horas
Me metila
Et etila
i-Pr isopropila
TLC cromatografia em camada fina
M molar
Numero de composto numero do composto
MS espectro de massa
m/z razao massa-carga
Ms metanossulfonila
FDPP difenilfosfinato de pentafluorofenila
Boc terc-butiloxicarbonila
TFA acido trifluoroacético
Tos toluenossulfonila
DMAP 4-(dimetilamino)piridina
uM micromolar
ATP trifosfato de adenosina
ICso concentragao inibidora meio maxima
U/ml unidades de atividade por mililitro
KHMDS bis(trimetilsilillJamida de potassio
DIAD azodicarboxilato de di-isopropila
MeTHF 2-metiltetraidrofurano
MOM metoximetila
DCM diclorometano
DMF N,N-dimetilformamida
DPPA azida de difenilfosforila
DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
DIPEA N, N-di-isopropiletilamina
TBAF Fluoreto de amédnio de tetrabutila
TEA Trietilamina
TBS Terc-butildimetilsilila
METODO GERAL A.
[0287]

Preparacao de {(2S)-2-[4-fluoro-2-({[(1R,2S)-
2-hidroxiciclopentillamino}metil)fenoxi]propil}carbamato de terc-butila (A-1)
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HO/\/NHBOC
A-1-1A o NHBoc
OH PPh; LiBH,
DIAD o B ——
o ——» F THF
F DCM OMe
OMe
A-141 A-1-2
NH,
OH
/k/NHBoc G/ 0
0] 0] 1 NHBoc
Swern NHBoc F
F > - = OH
DCM F HN
OH ! 2. NaBH, A
A-1-3 A-1-4
[0288] Etapa 1. A uma mistura seca de azedétropo de

A-1-1(0,9615 g, 5,65 mmol) e A-1-1A (1,19 g, 6,78 mmol) em DCM (3,62 ml) foi
adicionado PPh3 (2,22 g, 8,48 mmol). A mistura foi agitada até tudo se dissolver.
Adicionou-se DIAD (1,83 g, 9,04 mmol, 1,78 ml) muito lentamente com mistura a
0 °C. Areacao foi aquecida a 25 °C e agitada durante 16 h. DCM (5 ml) e solu¢ao
de NaOH 2 M (20 ml) foram adicionados e agitados vigorosamente durante 4
horas. A mistura foi extraida com DCM (3 x 15 ml), seca com Na;SOs e
concentrada sob pressao reduzida. A cromatografia flash (sistema ISCO, silica
12 g, 0 a 30% de acetato de etila em hexano) forneceu A-1-2 (1,35 g, 73%).

[0289] Etapa 2. A uma solucéo de A-1-2 (1,35 g, 4,13
mmol) em THF (8,27 ml) a 0 °C foi adicionado boro-hidreto de litio (720,51 mg,
33,08 mmol) em pequenos lotes e a mistura foi agitada durante 1 h e foi removida
do banho frio. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 20 h, depois
foi diluida com agua (5 ml) e extraida com acetato de etila (3 x 5 ml). A fase
organica combinada foi lavada com salmoura e seca sobre sulfato de sédio. A
cromatografia em coluna flash (ISCO, silica, 24 g, acetato de etila em hexanos)
produziu A-1-3 (1,08 g, 3,60 mmol, 87,09% de rendimento).
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[0290] Etapa 3. Adicionou-se DMSO (422,82 mg,
5,41 mmol, 384,38 pl) em DCM (6 ml) gota a gota a -78 °C a cloreto de oxalila
(686,85 mg, 5,41 mmol, 464,09 ul) em DCM (6 ml). A mistura foi agitada durante
20 minutos e A-1-3 (1,08 g, 3,61 mmol) em DCM (6 ml) foi adicionado gota a gota
a -78 °C e agitada durante 20 minutos seguido de adi¢do de TEA (1,83 g, 18,04
mmol, 2,51 ml). A mistura foi agitada quando a temperatura aumentou para a
temperatura ambiente ao longo de 18 h. A reacéo foi extinta com agua (10 ml) e
as camadas foram separadas. A camada aquosa foi extraida mais duas vezes
com DCM (2 x 10 ml). A camada organica combinada foi lavada com salmoura e
seca em sulfato de sédio. A cromatografia flash (ISCO, 24 g de ouro de silica, 0
a 30% de acetato de etila em hexanos) produziu A-1-4 (460,2 mg, 1,55 mmol,
42,90% de rendimento).

[0291] Etapa 4. Uma solucao de sal de HCI (1S,2R)-
2-aminociclopentanol (69 mg, 504 ymol), Base de Hunig (196 mg, 0,26 ml, 1,5
mmol) e A-1-4 (150,00 mg, 504 pmol) em MeOH seco (2,50 ml) foi aquecida a
65 °C durante 1 h. A reacgao foi resfriada até a temperatura ambiente e NaBH4
(38 mg, 1,0 mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada por 2 h e depois extinta
com agua (3 ml) e agitada por 5 min. A mistura foi extraida com DCM (3 x 5 ml),
seca com Na>SO4 e concentrada sob pressao reduzida. A cromatografia flash
(sistema ISCO, silica (12 g), 25 a 50% de acetato de etila em hexano)
proporcionou A-1 (125,3 mg, 327 ymol, 64,9% de rendimento).

[0292] O Composto A-2 foi preparado de acordo com
o Método Geral A utilizando (1R,2R)-2-aminociclopentanol na Etapa 4.

METODO GERAL B.

[0293] Preparacao de {(2S)-2-[2,4-difluoro-6-
({[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentillamino}metil)fenoxi]propil}carbamato de terc-butila
(A-3)

Peticao 870200075747, de 18/06/2020, pag. 148/240



101/158

NH, F

F OH O/H
OH O - < [
i A-3-1A o) 1 NHBoc

K,CO3 NHBoc F
— —>
DMF F | HN OH

5 2. NaBH, A3 U
F
A-3-1 A-3-2

[0294] Etapa 1. Adicionou-se K-CO3 (330,00 mg, 2,39
mmol) a A-3-1 (151 mg, 955,08 umol) e A-3-1A (283,27 mg, 1,19 mmol) em DMF
(4,78 ml) e aquecido a 50 °C com agitacao durante 1 h. A mistura foi resfriada e
diluida com DCM (3 ml), filtrada através de um filtro de seringa e concentrada
sob presséao reduzida. A cromatografia flash (sistema ISCO, de silica (12 g), 0 a
30% de acetato de etila em hexano) proporciona A-3-2 (301 mg, 954 umol,
rendimento de 99%).

[0295] Etapa 4. Uma solugdo de sal de HCI de
(1S,2R)-2-aminociclopentanol (104 mg, 0,76 uymol) e A-3-2 (200 mg, 634 umol)
em MeOH seco (3,17 ml) foi aquecido até 65 °C durante 1 hora. A reagao foi
resfriada até a temperatura ambiente e NaBH4 (72 mg, 1,9 mmol) foi adicionado.
A mistura foi agitada durante 2 horas e depois extinta com agua (5 ml) e agitada
durante 5 min. A mistura foi extraida com DCM (3 x 15 ml), seca com NaSO4 e
concentrada sob pressao reduzida. A cromatografia flash (sistema ISCO, de
silica (12 g), 0 a 20% de metanol em diclorometano) proporcionou A-3 (108 mg,
270 ymol, 42% de rendimento).

[0296] O Composto A-4 foi preparado de acordo com
o0 Método Geral A utilizando (3R,4R)-4-aminotetrahidrofurano-3-ol na etapa 4.

[0297] O Composto A-5 foi preparado de acordo com

o0 Método Geral A utilizando 5-Fluoro-2-metoxinicotinaldeido na etapa 4.
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[0298] O Composto A-6 foi preparado de acordo com
o Método Geral A utilizando rac cis-terc-butil-3-amino-4-hidroxipirrolidina-1-

carboxilato de e 5-Fluoro-2-metoxinicotinaldeido.

Numero de Estrutura MS [M+H] m/z

composto
NHBoc

A-1 383,2
NHBoc

A-2 383,2
NHBoc

A-3 401,2
NHBoc

A-4 385,2
O
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A-5 OH 241,1

A-6 342,1

METODO GERAL C.

[0299] Preparacao de 6-bromo-5-cloropirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxilato de etila (B-1).
COOEt COOEt
HO_N.___ Bra, ACOH _ HO N =\
o N= Br— X-N-N
B-1-1 B-1-2
o 4
POCI; Cl /N _
Br X N\N/
B-1
[0300] Etapa 1. A uma solugéo de B-1-1 (10,00 g,

47,80 mmol, 1,00 eq.) em acido acético (100,00 ml) foi adicionado bromo (7,64
g, 47,80 mmol, 2,46 ml, 1,00 eq.). A mistura foi agitada a 180 °C durante 6 horas.
A TLC (éter de petroleo/acetato de etila = 1/1) mostrou que o material de partida
foi consumido completamente e foi encontrada uma nova mancha. A mistura foi
extinta com agua (30 ml). A mistura foi filtrada e o bolo foi concentrado para dar

B-1-2 (10,00 g, 34,71 mmol, 72,62% de rendimento) como um sdlido branco:
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5: 12,34 (br. s., 1H), 9,25 (s, 1H), 8,15 (s, 1H),
4,28 (q, J=7,2Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

[0301] Etapa 2. A uma solugdo de B-1-2 (6,00 g,
20,97 mmol, 1,00 eq.) em oxicloreto de fosforo (60 ml). A mistura foi agitada a
120 °C durante 16 horas. A TLC (éter de petrdleo/acetato de etila = 3/1) indicou
que o material de partida foi consumido completamente e foi encontrada uma
nova mancha. A mistura de reacao foi filtrada e concentrada sob pressao
reduzida para dar um residuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna (SiOo, éter de petréleo/acetato de etila = 10/1 a 1/1) para dar B-1 (2,50 g,
8,21 mmol, 39,15% de rendimento) como um solido branco; RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) 6: 8,94 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 4,43 (q, J=7,2Hz,2H), 1,42 (t, J=7,2
Hz, 3H).

METODO GERAL D.

[0302] Preparacdo de (3aR,11S,20aS)-7-fluoro-11-
metil-2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-1H,5H-17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[3,4-i]pirazolo[4,3-
f[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-14(11H)-ona (1)

CO,Et

Cl

—

/ (0] NHBoc
N\N

’
O/K Br
NHBoc COzEt KOtPent
F _DIPEA_ DMF
HN OH nBuOH LN
N
A-1 U Ho Br

(0] NHBoc 1. LiOH
H,O/THF/MeOH F )ﬂ
2. HCI/Et,0 o NH
CO,Et DCM o)
_
<:|i L\Kg 3. FDPP/DIEA N /N%?
N\N DMF/DCM Oioj;N /
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[0303] Etapa 1. A uma solucao de B-1 (325 mg, 1,07
mmol) e A-1 (408 mg, 1,07 mmol) em n-BuOH (5,3 ml) adicionou-se base de
Hunig (689 mg, 5,3 mmol, 929 pl). A mistura foi aquecida a 90 °C durante 15
horas. A reacdo foi resfriada e concentrada sob pressdo reduzida. A
cromatografia flash (sistema ISCO, de silica (12 g), 10 a 50% de acetato de etila
em hexano) proporcionou 1-1 (197,7 mg, 303umol, 28% de rendimento).

[0304] Etapa 2. A uma solugéo de 1-1 (36,6 mg, 48,5
umol) em DMF (3 ml) foi adicionado KOt-pent (1,7 M, 86 ml) em tolueno. A reacao
foi agitada a temperatura ambiente durante 1,5 hora. A reacgéo foi resfriada até -
20 °C e extinta com solugao saturada de NH4Cl (5 ml) e depois extraida com
DCM (3 x 10 ml). Os extratos combinados foram secos com Na>xSOs e
concentrados sob pressao reduzida. A cromatografia flash (sistema ISCO, silica
(12 g), 10 a 35% de acetato de etila em hexano) proporcionou 1-2 (12,8 mg, 22
pumol, 46% de rendimento).

[0305] Etapa 3. A uma solugdo de 1-2 (12,8 mg, 22
umol) em MeOH (3 ml) e THF (1 ml) a temperatura ambiente foi adicionada
solugado aquosa de LiOH (2,0 M, 1,0 ml). A mistura foi aquecida a 60 °C por 17
horas, resfriada a -20 °C e entédo extinta com solugéo aquosa de HCI (2,0 M) até
acida. A mistura foi extraida com DCM (3 x 5 ml), seca com Na>SO4, concentrada
sob pressao reduzida e seca sob alto vacuo. O material bruto foi dissolvido em
DCM (4 ml) seguido pela adicao de HCI em 1,4-dioxano (4 M, 3 ml). A mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 1,5 horas, concentrada sob pressao
reduzida e seca sob alto vacuo. O material bruto foi dissolvido em DMF (2,0 ml)
e DCM (4,0 ml) e a base de Hunig (185 mg, 1,4 mmol, 250 pl), em seguida, foi
adicionado FDPP (34,5 mg, 89 uymol) em uma por¢ao. A reagao foi agitada
durante 1,5 hora, em seguida extinta com solugdo de Na>CO3z 2 M (5 ml). A
mistura foi agitada durante 5 minutos e depois extraida com DCM (4 x 10 ml). Os
extratos combinados foram secos com Na>SOs4 e concentrados sob presséo
reduzida. A cromatografia flash (sistema ISCO, silica (12 g), 0-5% de metanol

em diclorometano) forneceu 1 (8,13 mg, 19 ymol, 85% de rendimento).
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[0306] Os Compostos 2 a 4 foram preparados de
acordo com o Método Geral D usando A-2 a A-4 na etapa 1 respectivamente.

METODO GERAL E.

[0307] Preparagcao de (3aR,11S,20aS)-7-fluoro-11-
metil-2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-1H,5H-17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[3,4-i]pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-14(11H)-ona (5)

COzEt

Cl

N\N /
N\ OMe Br “
| P co,Et KOt-Pent
F DIPEA N N DMF
OH T o - //
HN n-BuOH o Ny
A-5

I
o

O: Ij ) 1,4-dioxano <I ) A-3-1A
o X N-N EtOH o XN-N K>CO;

N__O NHBoc 1. LiOH —N
‘s
l H,O/THF/MeOH F \ )ﬂ
X 2. HCI/Et,0 VRS NH

F CO,Et DCM o
N /N -
Oi L ) 3. FDPP/DIEA
o N N~ DMF/DCM Oi j/\/N\N
5-4
[0308] Etapa 1. A uma solucao de B-1 (454 mg, 1,49

mmol) e A-5 (358 mg, 1,49 mmol) em t-BuOH (5,0 ml) foi adicionada a base de
Hunig (963 mg, 7,45 mmol, 1,30 ml). A mistura foi aquecida a 105 °C durante 17
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horas. A reacao foi resfriada e concentrada sob pressdo reduzida. A
cromatografia flash (sistema ISCO, silica (12 g), 10 a 40% de acetato de etila em
hexano) forneceu 5-1 (292 mg, 38% de rendimento).

[0309] Etapa 2. A uma solugéo de 5-1 (18,8 mg, 37
pmol) em DMF (3 ml) foi adicionado KOt-pent (1,7 M, 65 ml) em tolueno. A reacao
foi agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. A reacao foi resfriada até
-20 °C e extinta com solugdo saturada de NH4Cl (5 ml) e depois extraida com
DCM (3 x 10 ml). Os extratos combinados foram secos com Na>SOs e
concentrados sob pressao reduzida. A cromatografia flash (sistema ISCO, silica
(12 g), 0 a 5% de metanol em diclorometano) forneceu 5-2 (6,2 mg, 39% de
rendimento).

[0310] Etapa 3. A uma solugado de 5-2 (6,2 mg, 14,5
pumol) em EtOH (4 ml) foi adicionada solu¢do aquosa de HCI (4,0 M, 3,0 ml) em
1,4-dioxano. A mistura foi aquecida a 70 °C durante 6 horas. A mistura foi
resfriada, concentrada sob pressao reduzida e seco sob alto vacuo para fornecer
5-3 bruto. O composto foi usado inalterado.

[0311] Etapa 4. Adicionou-se K2CO3 (14,0 mg, 101 ol)
de 5-3 (6,2 mg, 14,5 umol) e A-3-1A (17 mg, 73 ol) em DMF (250 ml) e agitou-se
durante 2 horas. A mistura foi arrefecida e extinta com agua (5 ml) e depois
extraida com DCM (3 x 10 ml). Os extratos combinados foram secos com Na>SO4
e concentrados sob pressao reduzida.A cromatografia flash (sistema ISCO, silica
(12 g), 20 a 100% de acetato de etila em hexano) fornece 5-4 (6,1 mg, 73% de
rendimento).

[0312] Etapa 5. A uma solugao de 5-4 (6,1 mg, 10,7
pmol) em MeOH (3 ml) e THF (1 ml) a temperatura ambiente foi adicionada
solugdo aquosa de LiOH (2,0 M, 1,0 ml). A mistura foi aquecida a 60 °C por 16
horas, resfriada até -20 °C e entdo extinta com solu¢do aquosa de HCI (2,0 M)
até acida. A mistura foi extraida com DCM (3 x 5 ml), seca com NaSOa,
concentrada sob presséo reduzida e seca sob alto vacuo. O material bruto foi

dissolvido em DCM (4 ml) seguido pela adigdo de HCI em 1,4-dioxano (4 M, 3
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ml). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas, concentrada
sob pressao reduzida e seca sob alto vacuo. O material bruto foi dissolvido em
DMF (2,0 ml) e DCM (4,0 ml) e a base de Hunig (185 mg, 1,4 mmol, 250 ul), em
seguida, foi adicionado FDPP (34,5 mg, 89 umol) em uma porgéo. A reagao foi
agitada durante 1 hora e depois extinta com solugédo de Na>CO3z 2 M (5 ml). A
mistura foi agitada durante 5 minutos e depois extraida com DCM (4 x 10 ml). Os
extratos combinados foram secos com Na>SOs4 e concentrados sob presséo
reduzida. A cromatografia flash (sistema ISCO, silica (12 g), 0 a 5% de metanol

em diclorometano) forneceu 5 (3,21 mg, 71% de rendimento).

[0313] O Composto 6 foi preparado de acordo com o
Método Geral E usando (R)-3-Boc-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxatiazolidina na
etapa 4.

METODO GERAL F.

[0314] Preparacédo de (5aR,8aS)-5,5a,6,7,8,8a-hexa-
hidrociclopenta[b]pirazolo[1',5":1,2]pirimido[4,5-€][1,4]oxazina-3-carboxilato  de
etila (C-1)

O 0
EtO OEt
F c41-

. %OOEtNaOEtC 1H2O N COOEtPOCIa W/g N'}“fl SN j4@009
e eon F]%/N\N 100°C, 24 h L THF-EIOHH,0 ¢ N~/
C-1-1 OH C-1-5

c-1-3

NH,

o
COOE
oga MO COOEt ~_C82€03 j/g
= AN N DMSO <:|: LN
EtOH L ) N
c NN

C-1-6

[0315] Etapa 1. A uma solugao de C-1-1 (5,0 g, 28,1
mmol, 1 eq.) e C-1-2 (6,1 g, 39,3 mmol, 1,4 eq.) em EtOH (56 ml) a 90 °C foi
adicionado NaOEt (2,68 M, 26,2 ml, 2,5 eq.) e foi agitado por 6 horas. A mistura
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de reacao foi resfriada e diluida com tolueno (60 ml) e concentrada até a secura
sob pressdo reduzida. O material foi ressuspenso em tolueno (60 ml) e
novamente concentrado até a secura e colocado em alto vacuo durante a noite
para fornecer C-1-3 bruto. O material bruto foi usado inalterado na préxima
etapa.

[0316] Etapa 2. O produto em bruto C-1-3 a partir da
etapa 1 foi suspenso em POCI3 (99 g, 60 ml, 646 mmol, 23,00 eq.) e aquecido
até 100 °C durante 24 horas. A reacao foi resfriada até a temperatura ambiente
e concentrada até a secura sob pressao reduzida. O material bruto foi suspenso
em DCM (100 ml) e foi adicionada agua (100 ml). A mistura foi agitada durante
30 min e depois extraida com DCM (3 x 100 ml). Os extratos organicos
combinados foram lavados com salmoura (100 ml), secos sobre sulfato de sddio
anidro, filtrados e concentrados sob pressao reduzida. A purificacdo através de
um tampao de silica (60 g de Si), eluido com DCM (~ 1,5 I) deu C-1-4 (5,68 g,
rendimento de 72%, pureza = 86% por LC/MS) como um sdlido amarelo.

[0317] Etapa 3. A uma solucéo de C-1-4 (5,68 g, 20,4
mmol) e NH4ClI (5,46 g, 102 mmol) em THF (68 ml), EtOH (204 ml) e agua (136
ml) a 0 °C foi adicionado p6 de Zn (5,34 g, 81,7 mmol). A mistura foi agitada a 0°
C durante 3 horas. A mistura de reagéo foi filtrada através de uma almofada de
celite e a almofada de celite foi lavada com DCM (100 ml). O filtrado foi
concentrado até a secura sob pressao reduzida, em seguida, ressuspendido em
DCM (500 ml), secado com Na>SOs4 e concentrado sob pressdo reduzida. A
purificacdo utilizando um tampao de silica (50 g de Si) e eluicdo com DCM
forneceu C-1-5 (3,17 g, 63,8% de rendimento) como um sélido branco.

[0318] Etapa 4. A uma solugao de 1-5-C (1,74 g, 7,1
mmol) e o sal HCI de (1S,2R)-2-aminociclopentanol (1,08 g, 7,8 mmol) em EtOH
(14 ml) foi adicionado DIEA (4,6 g, 6,2 ml 35,6 mmol). A mistura foi aquecida a
80 °C durante 1 hora. A reacao foi resfriada e concentrada sob pressao reduzida.
A cromatografia flash (sistema ISCO, silica (40 g), 20 a 80% de acetato de etila

em hexano) forneceu C-1-6 (2,13 g, 97% de rendimento) como um sélido branco.
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[0319] Etapa 5. A uma solugao de C-1-6 (1,0 g, 3,24
mmol) em DMSO (162 ml) foi adicionado Cs2CO3 (9,51 g, 29 mmol). A mistura
foi aquecida a 100 °C e agitada durante 91 horas. A mistura de reagao foi
resfriada e extinta com solugdo de salmoura a 30% (700 ml) e depois extraida
com acetato de etila (4 x 200 ml). Os extratos combinados foram lavados com
solugdo de salmoura a 15% (2 x 250 ml). As solu¢des de salmoura foram
extraidas de volta com acetato de etila (1 x 250 ml). Os extratos organicos foram
combinados e secos com salmoura (250 ml), NaxSO4 e concentrados sob
pressao reduzida para se obter C-1 (803 mg, rendimento de 86%, 97% de pureza
por LC/MS) como um soélido amarelo claro.

[0320] Os Compostos C-2, C-3 e C-4 foram
preparados de acordo com o Método Geral F wusando rac cis-2-
aminociclobutanol, (1S,2R)-2-aminociclohexanol e rac cis-4-amino-oxolan-3-ol,

respectivamente, na etapa 4.

Numero de

Estrutura MS [M+H] m/z
composto

COOEt

NN
C-1 C[ z ﬁ 289,0
o NS N\N

COOEt

NN
C-2 E[ 7 %3 275,0
o A N\N

COOEt

NN
Cc-3 7 ﬁ 303,0
o X N\N
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METODO GERAL G.
[0321] Preparacédo de {(2R)-1-[2-(clorometil)-4,6-

difluorofenoxi]propan-2-il}carbamato de terc-butila (D-1)

OH O /\/ 0
F F o LiBH,
D-1-1A —
K,CO3

D-1-1 D-1-2 D-1-3

MsClI NHBoc O/LNHBoc

DIPEA /L
ﬁj :

D-1 D-1A

NHBoc

[0322] Etapa 1. A uma solugédo de D-1-1 (200 mg,
1,27 mmol) e D-1-1A (315 mg, 1,33 mmol) em DMF (6,3 ml) foi adicionado KoCOs3
(437 mg, 3,2 mmol). A reacéao foi agitada durante 2 horas, em seguida extinta
com solucao de &cido citrico (1 M em H20, 6 ml) foi adicionado e a mistura foi
vigorosamente agitada durante 30 minutos. A mistura foi extraida com DCM (3 x
10 ml) e os extratos organicos combinados foram recolhidos e secos sobre

Na>SO., filtrados e concentrados sob pressao reduzida e alto vacuo para
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proporcionar o produto desejado D-1-2 (rendimento tedrico 399 mg). O composto
foi usado inalterado .

[0323] Etapa 2. A uma solugao de D-1-2 (399 mg
(tedrico), 1,27 mmol) em THF seco (15 ml) adicionou-se LiBH4 (193 mg, 8,86
mmol). A mistura foi agitada durante 20 horas e depois extinta com agua (25 ml)
e agitada durante 5 min. A mistura foi extraida com DCM (3 x 15 ml), seca com
Na>SO4 e concentrada sob pressao reduzida. A cromatografia flash (sistema
ISCO, silica (24 g), 0 a 50% de acetato de etila em hexano) forneceu D-1-3 (33,2
mg, 8% de rendimento).

[0324] Etapa 3. A uma solugdo de D-1-3 (33,2 mg,
105 umol) e DIPEA (67,6 mg, 91 pl, 523 pmol) em DCM (525 ul) a 0 °C foi
adicionado MsCI (15 mg, 10 pl 131 ymol) gota a gota. A mistura foi agitada a 0
°C durante 1 hora. A reacéo foi extinta com agua (3 ml) e 2M HCI (100 pl) e
depois extraida com DCM (3 x 5 ml). As fases organicas foram combinadas,
secas sobre Na>SO4 e concentradas sob pressao reduzida. A cromatografia flash
(sistema ISCO, silica (12 g), 0 a 50% de acetato de etila em hexano) forneceu
uma mistura de D-1 e D-1A (40,2 mg, 91% de rendimento).

METODO GERAL H.

[0325] Preparacao de metanossulfonato de (S)-(2-

((1-((terc-butoxicarbonil)amino)propan-2-il)oxi)-5-fluoropiridin-3-il)metila (D-2)
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ol
B N/S$O >A
oc NHBoc
~o ? P o)
NTNYT _PyHol NS A31:1\ NN o NaBHs
= MeOH
145 °C CSzCos
F
D-2-1 D-2-1 D-2-2

>/\NHBOC MsCl >ANHBOC >/\NHBoc

DIPEA
N X N X + '\i;/\
D-2-3 D-2 D- 2A
[0326] Etapa 1.D-2-1 (7 g, 45,12 mmol) e cloridrato

de piridina (20,86 g, 180,5 mmol) foram misturados em um frasco de fundo
redondo e aquecidos até 145 °C e a mistura fundida foi agitada a 145 °C por 30
min, depois resfriada. A mistura foi diluida com H20O (200 ml) e acetato de etila
(200 ml), repartiu-eda, e a camada aquosa foi extraida com EA (5 x 100 ml), as
fases organicas foram combinadas e secas sobre Na>xSOs4, a solugao foi entdo
concentrada sob pressao reduzida para proporcionar o produto desejado D-2-1
(5,19 g, 36,78 mmol, rendimento de 81,51%) como um sdlido amarelo.

[0327] Etapa 2. A uma mistura banhada em gelo do
composto D-2-1 (2,37 mg, 16,79 mmol) e Cs2C0O3 (21,88 g, 67,15 mmol em NMP
(33,57 ml) foi adicionado o composto A-3-1A (4 g, 16,79 mmol), a reagao foi
agitada a 0 °C durante 2 horas. A reacéo foi diluida com diclorometano (200 ml)
e H20 (100 ml). Foi adicionada uma solugéo de acido citrico (1 M em H20, 100
ml) e a mistura foi vigorosamente agitada durante 10 minutos, as camadas foram
separadas, a camada organica foi recolhida e seca sobre Na>SOa, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. A purificagdo por cromatografia flash

(sistema ISCO, silica (80 g), 0 a 30% de acetato de etila em hexanos) produziu
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o produto desejado D-2-2 (4,2 g, 14,06 mmol, 83,79% de rendimento) como um
solido branco.

[0328] Etapa 3. Para uma solugao banhada em gelo
de composto D-2-2 (4,2 g, 14,06 mmol) em MeOH (46,88 ml) adicionou-se
NaBH4 (798,17mg, 21,10 mmol). A reacao foi agitada a 0 °C durante 1 hora. A
reacao foi extinta com H20 (100 ml) e foi extraida com diclorometano (3 x 100
ml). As fases orgénicas foram combinadas e secas sobre Na>SOy, filtradas e
concentradas sob pressédo reduzida. A purificagcdo por cromatografia flash
(sistema ISCO, silica (80 g), 0 a 50% de acetato de etila em hexanos) produziu
o produto desejado D-2-3 (3,46 g, 11,53 mmol, 81,96% de rendimento) como
Oleo incolor.

[0329] Etapa 4. A uma solugéo de D-2-3 (2,41 g, 8,02
mmol) e o DIPEA (4,15 g, 5,6 ml, 32,1 mmol) em DCM (14 ml) a 0 °C foi
adicionado MsClI (1,10 g, 0,74 ml 9,62 mmol)) gota a gota. A mistura foi agitada
a 0 °C durante 2 horas. A reacao foi extinta com solugado de HCl a 1% (100 ml)
e extraida com DCM (3 x 100 ml). As fases orgénicas foram combinadas, secas
sobre Na>SOs e concentradas sob pressao reduzida. A cromatografia flash
(sistema ISCO, silica (80 g), 0 a 40% de acetato de etila em hexano) forneceu
D-2 (2,0 g, 66% de rendimento) como um sdlido branco e D-2A (627 mg, 24% de
rendimento) como um 6leo.

[0330] O Composto D-3 foi preparado de acordo com
o Método Geral H usando (R)-3-boc-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxatiazolidina na

etapa 2.
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Numero de MS [M+Na]
Estrutura
composto m/z
O/LNHBoc
D-1 F OMs 418,1
F
O>/\NHBOC
D-2 N OMs 4011
L
F
O/LNHBOC
D-3 N oMs 401,1
L
F

METODO GERAL |.

[0331] Preparagcéo de (3aR,12R,20aS)-7,9-difluoro-
12-metil-2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-1H,5H-17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[3,4-i]pirazolo[4,3-

fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-14(11H)-ona (7)

/LNHBoc

o]
H COOEt F
N N OMs
- - + CSch3
U N<
0 =N £ DMF
C'1 D_2
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F
o) NHBoc 1. LiOH
H,O/THF/MeOH F /—<
2. HCI/Et,0 0 NH
F CO,Et DCM o
N /N = N N
<:[ L > 3. FDPP/DIEA Oi L _—
N~ DMF/DCM /
(0] N o NN N\N
7-1 7
[0332] Etapa 1. A uma solugdo de C-1 (30 mg, 104

pumol) e D-1 (41 mg, 104 pmol) em DMF (1 ml) foi adicionado Cs2CO3 (102 mg,
312 umol). A reagao foi agitada a temperatura ambiente durante 4 horas. A
reacao foi resfriada, diluida com DCM (3 ml), filtrada através de um filtro de
seringa e concentrada sob presséo reduzida. A cromatografia flash (sistema
ISCO, silica (12 g), 0 a 50% de acetato de etila em hexano) forneceu 7-1 (61 mg,
100% de rendimento).

[0333] Etapa 2. O Composto 7-1 foi convertido em 7
seguindo o procedimento utilizado no Método Geral E.

[0334] Os Compostos 8 e 9 foram preparados de
acordo com o Método Geral |, utilizando materiais de partida C-2 e D-2 na etapa
1 e separando os estereoisdbmeros apds a ultima etapa.

[0335] Os Compostos 10 e 11 foram preparados de
acordo com o Método Geral |, utilizando materiais de partida C-2 e D-3 na etapa
1 e separando os estereoisdbmeros apds a ultima etapa.

[0336] O Composto 12 foi preparado de acordo com
o Método Geral |, utilizando materiais de partida C-3 e D-2 na etapa 1.

[0337] O Composto 13 foi preparado de acordo com
o Método Geral |, utilizando materiais de partida C-3 e D-3 na etapa 1.

METODO GERAL J.

[0338] Preparacao de (3aR,12R,20aS)-12-
ciclopropil-7-fluoro-2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-1H,5H-17,19-
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(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[3,4-i]pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
n ,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-14(11H)-ona (14)

V/Kfo Hel o Boczo VIEB;; LiBH, Jirioc
OH MeDH OMe NaHCO3
141 14-2 THF 14-3
N. .OH
|
CO,Et

fO
B
Imidazol V(\/O RuCl;*3H,0 VK\/ N
I _—
DCM 14 DCM:MeCN:H,0O 052003

-5 14-6 DMF

N _O NHBoc 1. LiOH
- l H,O/THF/MeOH \
2. HCI/Et,0 / 0
COzEt DCM
Oi Lﬁ/g 3. FDPP/DIEA \g
N\N DMF/DCM N\
14-7
[0339] Etapa 1. A uma solucéo de 14-1 (1,0 g, 8,69

mmol) em MeOH seco (87 ml) foi adicionado HCI (4,0 M, 4,3 ml, 2,0 eq.) em
dioxano. A mistura foi aquecida a 70 °C e agitada durante 40 horas. A mistura
de reacao foi resfriada e concentrada até a secura sob pressao reduzida para
fornecer 14-2 em bruto. O material foi usado inalterado na proxima etapa.
[0340] Etapa 2. A uma solugao de 14-2 em bruto da
etapa 1 em THF (60 ml) foi adicionado Boc20 (2,08 g, 9,54 mmol) e solugao de
NaHCO3 (1 M, 34,69 ml). A reacéo foi agitada durante 4 horas e depois diluida
com agua (50 ml) e depois extraida com acetato de etila (3 x 50 ml). Os extratos
organicos combinados foram lavados com salmoura (50 ml), secos sobre sulfato

de sédio anidro, filtrados e concentrados sob presséo reduzida. A cromatografia
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flash (sistema ISCO, de silica (40 g), 0 a 50% de acetato de etila em hexano)
proporcionou 14-3 (1,66 g, rendimento de 83%).

[0341] Etapa 3. A uma solugéo de 14-3 (1,66 g, 7,24
mmol) em THF (36 ml) a 0 °C adicionou-se LiBH4 (789 mg, 36 mmol). A reacao
foi lentamente aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 20 horas.
A mistura de reagao foi extinta por adicdo de agua (20 ml) e solugdo aquosa
saturada de NH4Cl (25 ml) e depois extraida com acetato de etila (3 x 50 ml). Os
extratos combinados foram secos com salmoura (50 ml), Na>SO4 e concentrados
sob pressédo reduzida. A cromatografia flash (sistema ISCO, silica (40 g), 10 a
40% de acetato de etila em hexano) fornece 14-4 (1,23 g, 84% de rendimento).

[0342] Etapa 4. A uma solu¢do de imidazol (1,0 g,
14,9 mmol) em DCM (16 ml) a -5 °C adicionou-se SOCI> (532 mg, 4,47 mmol,
324 pl) em DCM (5 ml) gota a gota. A mistura foi agitada a -5 °C durante 1 hora.
A mistura foi resfriada até -10 °C e 14-4 (0,5 g, 2,48 mmol) em DCM (4 ml) foi
adicionado gota a gota. A mistura foi aquecida lentamente até 10 °C e agitada a
esta temperatura durante 2 horas. A reacao foi extinta com agua (10 ml) e agitada
a 10 °C por 10 min. A camada organica foi removida e lavada com solugao a
10% de acido citrico (10 ml), em seguida seca com salmoura (5 ml) e NaxS0O4 e
concentrada sob pressao reduzida. A cromatografia flash (sistema ISCO, silica
(24 g), 0 a 20% de acetato de etila em hexano) fornece 14-5 (294 mg, 48% de
rendimento).

[0343] Etapa 5. A uma solugao de 14-5 (294 mg, 1,19
mmol) em DCM (5,66 ml) e NalO4 (610,25 mg, 2,85 mmol) em H20 (5,66 ml) a
0 °C foi adicionado RuCl3*3H20 (6,2 mg, 24 pmol). A mistura de reacéo foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 1 hora. A reagao foi
extinta com agua (15 ml) e depois extraida com DCM (3 x 15 ml). Os extratos
combinados foram secos com salmoura (5 ml), Na>SO4 e concentrados sob
pressao reduzida. A cromatografia flash (sistema ISCO, silica (12 g), 0 a 30% de

acetato de etila em hexano) fornece 14-6 (308 mg, 98% de rendimento).
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[0344] Etapa 6: A uma solugéo de 5-3 (40 mg, 97
pumol) e 14-6 (32 mg, 121 pymol) em DMF (484 ul) foi adicionado CS2CO3 (95
mg, 290 pymol). A mistura de reagao foi agitada por 1 hora, em seguida diluida
com DCM (5 ml) e filtrada através de filtro de seringa, em seguida agitada com
solucao de acido citrico a 20% (10 ml) durante 30 min. A mistura foi extraida com
DCM (3 x 15 ml) e os extratos combinados foram secos com Na>SOs e
concentrados sob pressao reduzida. A cromatografia flash (sistema ISCO, silica
(12 g), 10 a 50% de acetato de etila em hexano) fornece 14-7 (45,6 mg, 79% de
rendimento).

[0345] Etapa 7: O composto 14-7 foi convertido em
14 seguindo o procedimento utilizado no Método Geral E.

METODO GERAL K.

[0346] Preparacdo de (3aR,11S,21aS)-7-fluoro-11-
metil-2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-

b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-15-ona (15)

_N__OH :
- l HO™ " "“NHBoc
F CO,Et 15-1-1A
NN PPh,
/ DIAD
O N N\N —_—
5.3 DCM
>/\ , =N
N__O NHBoc 1. LIOH F~( >/\
- l H,O/THF/MeOH /0 HN
x 2. HCI/Et,0 o]
F CO,Et DCM
N._N —_— N N\=
’ -
) 3. FDPP/DIEA Oi j;N\ /4
o X N~N DMF/DCM 0 N
15-1 15
[0347] Etapa 1. A uma solugado de 5-3 (50 mg, 121

pumol), 15-1-1A (27,5 mg, 145 pmol) e PPh3 (41 mg, 157 pmol) em DCM (194 pl)
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a 0 °C foi adicionado DIAD (41 mg, 157 umol). A mistura resultante foi aquecida
até a temperatura ambiente e agitada por 16 minutos. A reagao foi resfriada e
diluida com DCM. O precipitado foi filtrado, e o filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida. Cromatografia em coluna flash (ISCO, silica, a12g, acetato de
etila em hexanos) para fornecer 15-1 (58,8 mg, 83% de rendimento).

[0348] Etapa 2. O Composto 15-1 foi convertido em
15 seguindo o procedimento utilizado no Método Geral E.

[0349] Os Compostos 16 e 17 foram preparados de
acordo com o Método Geral K1.

[0350] O Composto 18 foi preparado de acordo com
0 processo geral J .

METODO GERAL L.

[0351] Preparacao de (3aR,21aS)-7-fluoro-
2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-

b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-15-ona (19)

_N_OH
- l CImA\IHBoc
F CO,Et
N N
Y L%% 0,
o NN N\N —_—
53 DMF

0 .
N__O NHBoc 1. LIOH F { /’\
- H,O/THF/MeOH ams

|

N 2. HCI/Et,0 o]
F CO,Et DCM
<:[ L = 3. FDPP/DIEA Oi j;N p
o X N~ DMF/DCM 0 “N
19-1 19
[0352] Etapa 1. A uma solugéo de 5-3 (40 mg, 97

pumol) e 19-1-1A (23 mg, 116 pmol) em DMF (300 ul) adicionou-se KoCOs (27
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mg, 194 ymol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas.
A reacao foi resfriada e diluida com DCM (5 ml). O precipitado foi filtrado, e o
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna flash (ISCO, silica, 12 g, acetato de etila em hexanos)
para proporcionar 15 (18,9 mg, 34% de rendimento).

[0353] Etapa 2. O Composto 19-1 foi convertido em
19 seguindo o procedimento utilizado no Método Geral E.

[0354] O Composto 20 foi preparado de acordo com
o0 Método Geral K1.

[0355] Os Compostos 21 e 22 foram preparados de
acordo com o Método Geral J.

[0356] Os Compostos 23 e 24 foram preparados de
acordo com o Método Geral K.

[0357] Os Compostos 25 e 26 foram preparados de
acordo com o Método Geral J.

[0358] Os Compostos 27, 28 e 29 foram preparados
de acordo com o Método Geral K.

[0359] Os Compostos 30 e 31 foram preparados de
acordo com o Método Geral |, utilizando os materiais de partida D-2A e C-4 na
etapa 1 e separando os estereocisébmeros apos a ultima etapa por cromatografia
em coluna flash (ISCO, fase reversa C-18, 50g, acetonitrila em agua com 0,035%
de TFA).

METODO GERAL M.

[0360] Preparagcao de (3aR,12S,21aS)-7-fluoro-12-
hidroxi-2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-

b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-15-ona (32)
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P
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HaN OH ——— BocHN OH =7 = BocHN OTBS
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THF OH DCM
3241 322 32-3
lN\ OH
L
NN chiooa
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OMOM THE OMOM 2 RuCly 3H,0, NalOy 4
H,O/DCMIACN MOMO DMF
32-4 32-5 32-6
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R
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32-7 32
[0361] Etapa 1. A uma solugéo de 32-1 (3,1 g, 34,03

mmol) e anidrido Boc (7,43 g, 34,03 mmol) em MeOH (68,05 ml) foi adicionado
TEA (6,89 g, 68,05 mmol, 9,48 ml). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas. A reacao foi concentrada sob pressao reduzida e purificada
por cromatografia em coluna flash (ISCO, silica, 40 g, metanol em diclorometano)
para fornecer 32-2 (6,36 g, 33,26 mmol, 97,75% de rendimento).

[0362] Etapa 2. 32-2 (6,36 g, 33,26 mmol) e imidazol
(4,53 g, 66,52 mmol) foram dissolvidos em THF (110,86 ml) e cloreto de TBS
(6,02 g, 39,91 mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada durante 2 horas e
depois diluida com agua (200 ml) e extraida com DCM (3 x 200 ml). A fase
organica combinada foi lavada com salmoura (200 ml) e seca sobre Na>SOs. O
precipitado foi filtrado, e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida. O
produto bruto foi purificado por cromatografia flash (sistema ISCO, silica, 80 g, 0
a 40% de acetato de etila em hexanos) para proporcionar 32-3 (8,75 g, 28,64
mmol, 86,12% de rendimento).

[0363] Etapa 3. A uma solugao de 32-3 (8,75 g, 28,64
mmol) e DIEA (11,11 g, 85,93 mmol, 14,97 ml) em DCM (95,48 ml) a 0 °C foi
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adicionado cloreto de MOM (3,46 g, 42,96 mmol, 3,26 ml) lentamente. A mistura
foi agitada durante 16 horas. Aquecimento a temperatura ambiente. A reagao foi
extinta com agua (100 ml) e extraida com DCM (3 x 100 ml). Os extratos
combinados foram secos sobre Na>SOs4. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna flash (ISCO, silica, 80 g, 0 a 30% de acetato de etila
em hexanos) para proporcionar 32-4 (7,44 g, 21,29 mmol, 74,31% de
rendimento).

[0364] Etapa 4: A uma solugao de 32-4 (7,44 g, 21,29
mmol) em THF (106,43 ml) foi adicionado TBAF mono-hidratado (11,90 g, 42,57
mmol). A mistura foi agitada durante 1 h, depois extinta com solugdo aquosa
saturada de NH4CI (10 ml) e diluida com DCM (100 ml). A mistura foi seca sobre
Na>SOq e filtrada. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida e o produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (ISCO, silica, 80 g, acetato
de etila em hexanos) para proporcionar 32-5 (4,67 g, 19,85 mmol, 93,25% de
rendimento).

[0365] O composto 32 foi preparado seguindo o
Método Geral J de 32-5 na etapa 4 e 5-3 na etapa 6.

PROCEDIMENTO GERAL N.

[0366] Preparacéo de (3aR,21aS)-7-fluoro-12,12-di-
hidroxi-2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]Joxazino[4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-

b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-15-ona (33)

OH
=N HO
F \ /_g - =N OH
/0 HN Periodinano de Dess-Martin \ £~ 0
o . HN
O
£
o x-N-N O:OLNE f
32 33
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[0367] A uma solugao de 32 (13,8 mg, 31,33 umol)
em DCM (626,66 ul) foi adicionado Dess-Martin Periodinano (26,58 mg, 62,67
umol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h e extinta com
solucao saturada de NaHCOs3 (5 ml). A mistura foi extraida com DCM (3 x 5 ml)
e as camadas organicas foram secas sobre Na>SO4. Os sais foram filtrados e o
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna flash (ISCO, silica, 12g, metanol em diclorometano) e
a mistura resultante de produtos foi agitada em acetonitrila (1 ml) com gotas de
HCI 2M (2 gotas), diluida com carbonato de sédio 2M e extraida com
diclorometano (3 x 5 ml) para fornecer o composto 33 (9,1 mg, 19,94 pmol, 64%
de rendimento).

[0368] O Composto 34 e 35 foram preparados de
acordo com o Método Geral K.

METODO GERAL O.

[0369] Preparacdo de (3aR,13R,21aS)-7-fluoro-13-
metil-2,3,3a,11,12,13,14,21a-octa-hidro-1H,5H,15H-18,20-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[4,3-e]pirazolo[3,4-h]pirido[2,3-
b][1,5,7,11]oxatriazaciclotetradecin-15-ona (36) e (3aS,11S,20aR)-2-acetil-7-
fluoro-11-metil-2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-1H,5H-17,19-(meteno)pirazolo[4,3-
flpirido[3,2-I]pirrolo[3’,4’:5,6][1,4]oxazino[3,4-i][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-
14(11H)-ona (37)
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[0370] Etapa 1. A uma solugdo de A-6 (255,4 mg,

748,15 pmol, mistura racémica) dissolvido em isopropanol anidro (3,74 ml) a
temperatura ambiente. Foi adicionado DIEA (290,08 mg, 2,24 mmol, 390,94 ul)
seguido por C-1-5 (200,49 mg, 822,96 umol). A mistura foi agitada a 80 °C
durante 18 horas e depois concentrada sob pressao reduzida. O produto bruto
foi purificado por cromatografia em coluna flash (ISCO, silica, 12g, acetato de
etila em hexanos) para fornecer 36-1 (142,1 mg, 259,05 umol, 34,63% de
rendimento).

[0371] Etapa 2. A uma solugéo de 36-1 (142,1 mg,
259,05 pmol) em DMSO (1,30 ml) a temperatura ambiente, Cs>CO3 (168,81 mg,
518,10 pmol) foi adicionado e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 72 h, diluida com agua (15 ml) e extraida com DCM (5 ml x 5). A camada
organica foi lavada de novo com agua (10 ml) e salmoura (10 ml), depois seca
sobre sulfato de sédio. A mistura de reacgao foi filtrada e o filtrado foi concentrado

sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
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flash (ISCO, silica, 12 g, acetato de etila em hexanos) para proporcionar 36-2
(78,1 mg, 147,77 umol, 57,04% de rendimento).

[0372] A uma solugao de 36-2 (20,5 mg, 38,79 umol)
em DCM anidro (2 ml) foi adicionado HCI em dioxano (4 M, 1 ml). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, concentrada sob pressao
reduzida e seca sob alto vacuo para proporcionar 36-3. Usado diretamente na
etapa subsequente sem purificagao adicional.

[0373] A 36-3 em bruto (14,5 mg, 33,85 umol) em
DCM (338,46 ul) foi adicionado acido acético (3,05 mg, 50,77 umol, 2,90 ul) e
base de Hunig (21,87 mg, 169,23 umol, 29,48 ul) seguida por FDPP (16,91 mg,
44,00 umol) em uma porcado. Deixado agitar durante 72 h depois extinto com
solugédo de Na>CO3 2 M (5 ml). A mistura foi agitada por 5 min e depois extraida
com DCM (3 x 10 ml). Os extratos orgénicos combinados foram secos com
Na2S0O4 e concentrados sob pressao reduzida. A cromatografia flash (sistema
ISCO, 12 g de silica, metanol em diclorometano) fornece 36-4 (9,9 mg, 21,04
umol, rendimento de 62,18%).

[0374] A uma solucao de 36-4 (9,9 mg, 21,04 umol)
dissolvida em etanol anidro (1 ml) foi adicionado HCI em dioxano (4 M, 1 ml). A
mistura foi agitada a 70 °C durante 2 horas, depois concentrada sob pressao
reduzida e seca sob alto vacuo para proporcionar 36-5. Usado diretamente na
etapa subsequente sem purificagao adicional.

[0375] 36-5 foi convertido em compostos 36 e 37
como uma mistura racémica (cis) seguindo o procedimento utilizado no Método
Geral E. A mistura foi separada por cromatografia em coluna flash (ISCO, silica,
12 g, metanol em DCM) para proporcionar 36 (1,23 mg, 2,63 umol, rendimento
de 26,89%) e 37 (1,38 mg, 2,95 umol, rendimento de 30,17%).

[0376] O Composto 38, 39, 40, e 41 foram
preparados de acordo com o Método Geral K.

[0377] O Composto 42 foi preparado de acordo com

o0 Método Geral K usando rac trans-terc-butil-3-hidroxiciclopentil)carbamato e
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separando de 41 apods etapa final por cromatografia em coluna flash (ISCO,
silica, 12 g, acetato de etila em hexanos).

[0378] O Composto 43 foi preparado de acordo com
0 Método Geral M. O produto final foi purificado por cromatografia em coluna
flash (ISCO, silica, 12g, acetato de etila em hexanos).

METODO GERAL P.

[0379] Preparacao de (5aS,8aR)-5,5a,6,7,8,8a-hexa-
hidrociclopenta[b]pirazolo[1',5":1,2]pirimido[4,5-€][1,4]oxazina-3-carboxilato  de
etila (C-5)

COOEt
Cl /N _—
MeO X N‘N/ MeO
OMe C-1-5
+ |/ NH, NaBH, @ DIEA Cs,CO4
OC MeOH O\ HPA . N Nj/iooa PMSO
0% H ' / i
<“"[0H “"/FL/N‘N/
OH
C-5-1
C-5-2
MeO

H COOEt
—_— 112 N /N —
COOEt TFA [ j/\/ /
1, N /Nﬁ \ 0 N N\N
< [ L/N /
\ o \N C-5
C-5-3

[0380] Etapa 1: (1R,2S)-2-aminociclopentanol, HCI
(3,6 g, 26,16 mmol) foi dissolvido em MeOH anidro (96,89 ml) e tratado com
resina fortemente basica de troca ibnica (Amberlite IRN-78). Foi adicionado 4-
metoxibenzaldeido (3,56 g, 26,16 mmol) e a solucéao foi agitada e aquecida a 65
°C durante 3 horas. A mistura foi resfriada até a temperatura ambiente e
adicionou-se NaBH4 (989,68 mg, 26,16 mmol). A reacédo foi agitada por 30
minutos, depois extinta com agua (50 ml) e agitada por mais 30 minutos. O

MeOH foi removido sob pressao reduzida e a fase aquosa foi extraida com DCM
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(3 x 50 ml). A fase organica foi combinada e seca sobre Na>SOa. O produto bruto
foi purificado por cromatografia flash (sistema ISCO, 80g, 0 a 10% de
MeOH/DCM) para dar C-5-1 (4,92 g, 22,23 mmol, 84,98% de rendimento).

[0381] Etapa 2: C-5-1 (2,6 g, 11,75 mmol), C-1-5 (2,5
g, 10,26 mmol) e DIEA (4,56 g, 35,25 mmol, 6,14 ml) foram dissolvidos em i-PA
(58,75 ml). A mistura foi agitada a 80 °C durante 16 horas apds o que os volateis
foram removidos sob pressao reduzida. O produto bruto resultante foi purificado
por cromatografia em coluna flash (ISCO, silica, 80 g, 0 a 60% de EtOAc em
hexanos) para proporcionar C-5-2 (2,1 g, 4,90 mmol, 41,72% de rendimento).

[0382] Etapa 3: C-5-2 (2,1 g, 4,90 mmol) e Cs2COs3
(6,39 g, 19,61 mmol) foram dissolvidos em DMSO (49,01 ml) e agitados a
temperatura ambiente durante 3 h, diluidos com agua (500 ml) e extraidos com
EtOAc (3 x 100 ml). A camada orgénica combinada foi lavada com solucéo de
salmoura a 20% (3 x 100 ml) e seca sobre Na>SO4. O produto bruto foi purificado
por cromatografia flash (ISCO, 80, 0 a 60% EtOAc em hexanos) para
proporcionar C-5-3 (1,69 g, 4,14 mmol, 84,42% de rendimento).

[0383] Dissolveu-se C-5-3 (1,69 g, 4,14 mmol) em
TFA (41,38 ml) e agitou-se a 75 °C por 16 h, a reagao foi resfriada a temperatura
ambiente e o TFA foi removido sob pressao reduzida. O residuo foi tratado com
NaHCO3 saturado e EtOAc (100 ml cada) e separado. A camada aquosa foi
extraida novamente com EtOAc (2x 50 ml) e a camada organica combinada foi
seca sobre Na>S0O4. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash (ISCO, silica, 80g, 0 a 80% de EtOAc em hexanos) para fornecer C-5 (1,12
g, 3,87 mmol, 93,47% de rendimento)

[0384] Os compostos C-6 e C-7 foram preparados de
acordo com o Método Geral P usando (1R,2R)-2-aminociclopentanol, HCI e
(1S,2S)-2-aminociclopentanol, HCI, respectivamente, na etapa 1 e em alta
diluicdo (30 mM em DMSO) na etapa 3.
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[0385] O Composto 44 foi preparado de acordo com
0 Método Geral |, utilizando os materiais de partida C-5 e D-2.

[0386] Os Compostos 45, 46, 47 e 48 foram
preparados de acordo com o Método Geral K.

METODO GERAL Q.

[0387] Preparacao de (3aR,11S,20aS)-7-fluoro-11-
(hidroximetil)-2,3,3a,12,13,20a-hexa-hidro-1H,5H-17,19-
(meteno)ciclopenta[5,6][1,4]oxazino[3,4-i]pirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
N[1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-14(11H)-ona (49)
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[0388] Etapa 1. 49-1 (1,00 g, 13,50 mmol) foi
dissolvido em THF (2,70 ml), agua (2,70 ml) e metanol (21,60 ml). Adicionou-se
cloreto de aménio (1,66 g, 31,05 mmol), seguido por azida de sédio (4,39 g, 67,50
mmol). A mistura foi agitada a 75 °C durante 3 horas e depois foi resfriada a
temperatura ambiente. O volume foi cuidadosamente reduzido sob presséo
reduzida para um terco e depois diluido com DCM (50 ml) e agua (50 ml). As
camadas foram particionadas e a camada aquosa foi extraida 2x com DCM (2 x
20 ml). A camada organica combinada foi lavada com salmoura e seca em
sulfato de sédio. A cromatografia em coluna flash (ISCO, 24q, silica, acetato de

etila em hexanos) deu 49-2 (450,00 mg, 3,84 mmol, 28,46% de rendimento).
[0389] Etapa 2. 49-2 (450,00 mg, 3,84 mmol) foi
dissolvido em THF (19,20 ml) e PPh3 (2,32 g, 8,83 mmol) foi adicionado. Agitou-
se durante 4 horas e adicionou-se agua (1,59 g, 88,32 mmol, 1,59 ml) e continuou
a agitar durante 16 horas quando foi adicionado anidrido boc (1,09 g, 4,99 mmol)
seguido de bicarbonato de sédio (32,26 mg, 384,00 umol). A mistura foi agitada
a RT durante 4 horas e foram adicionados acetato de etila e agua (30 ml cada).
As camadas foram particionadas e a camada aquosa foi extraida 2x com acetato
de etila (2x 20 ml). A camada organica combinada foi lavada com salmoura e

depois seca sobre sulfato de sddio. Purificado por cromatografia em coluna flash
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(ISCO, 244, silica, EtOAc em hexanos) para fornecer 49-3 (525,30 mg, 2,75
mmol, 71,54% de rendimento).

[0390] Etapa 3.49-3 (525,86 mg, 2,75 mmol) foi
dissolvido em DCM (4,58 ml) e MOM-CI (332,10 mg, 4,13 mmol, 313,30 ul) foi
adicionado seguido por DIEA (710,82 mg, 5,50 mmol, 960,57 ul) a 0 °C. Agitado
durante 18 horas aquecendo lentamente a RT. Foi adicionada agua (5 ml) e as
camadas foram particionadas. A camada aquosa foi extraida 2x com DCM (5 ml).
A camada organica combinada foi lavada com salmoura e seca em sulfato de
sbdio. Os sais foram filtrados e os volateis foram cuidadosamente removidos por
evaporacgao rotativa a temperaturas <30 °C para proporcionar 49-4 (132,2 mg,

0,561 mmol, 20% de rendimento). Usados diretamente sem purificacdo

adicional.
[0391] O Composto 49 foi preparado de acordo com
o Método Geral K usando 49-4 e 5-3.
MS
Comp. Estrutura [M+H] RMN de 'H (DMSO-ds) § ppm
m/z
(500 MHz) 9,46 (dd, J = 5,73,
4,01 Hz, 1 H) 8,55 (s, 1 H) 7,98
(s,1H)7,36 (dd, J = 9,45, 3,15
Hz,1H)7,07-7,13 (m, 1 H)
6,96 - 7,07 (m, 1 H) 5,30 - 5,40
! (m,1H)4,63-4,74 (m, 1 H)
o) NH 4,58 (ddd, J = 10,45, 7,30, 2,86
1 424.2 Hz, 1 H) 4,53 (t, J =4,01 Hz, 1

H) 4,21 (d, J = 14,89 Hz, 1 H)
3,82 (ddd, J = 13,46, 6,01, 4,58
Hz, 1 H) 3,18 - 3,24 (m, 1 H)
2,32 -2,39 (m, 1 H) 2,10 - 2,20
(m, 1 H) 1,89 - 1,97 (m, 2 H)
1,69 - 1,79 (m, 1 H) 1,50 - 1,60
(m, 1 H) 1,44 (d, J = 6,30 Hz, 3
H)
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4243

(300 MHz) 9,52 (br d, J = 5,78
Hz, 1 H) 8,63 (s, 1 H) 8,02 (s, 1
H) 7,21 (dd, J = 8,99, 2,29 Hz, 1
H) 6,97 - 7,13 (m, 2 H) 5,46 (d, J
= 15,04 Hz, 1 H) 4,45 - 4,59 (m,

1H) 4,07 - 4,27 (m, 3 H) 3,86 -

3,99 (m, 1 H) 3,06 - 3,19 (m, 1
H) 1,63 - 2,22 (m, 5 H) 1,44 (d, J

= 6,05 Hz, 3 H)

4422

(500 MHz) 9,43 (t, J = 5,2 Hz,
1H), 8,58 (s, 1H), 7,99 (s, 1H),
7,25-7,11 (m, 2H), 5,30 (d, J =
14,8 Hz, 1H), 5,04 - 5,00 (m,
1H), 4,64 (t, J = 3,8 Hz, 1H),
4,48 (ddd, J = 2,9, 7,3, 10,6 Hz,
1H), 4,26 (d, J = 15,1 Hz, 1H),
3,53 - 3,47 (m, 2H), 2,34 - 2,29
(m, 1H), 2,18 - 2,10 (m, 1H),
1,98 - 1,91 (m, 2H), 1,73 (dd, J =
8,8, 17,8 Hz, 1H), 1,60 - 1,54 (m,
1H), 1,46 (d, J = 6,0 Hz, 3H)

426,2

(500 MHz) 9,40 (br t, J = 4,58
Hz, 1 H) 8,66 (s, 1 H) 8,02 (s, 1
H) 7,43 (dd, J = 9,45, 2,58 Hz, 1

H) 7,06 - 7,15 (m, 1 H) 6,98 -
7,06 (m, 1 H) 5,36 (d, J = 14,89

Hz, 1 H) 4,96 - 5,07 (m, 1 H)
4,85 (brs, 1 H) 4,62 - 4,75 (m, 1

H)) 4,33 (t, J = 7,45 Hz, 1 H)
4,16 - 4,29 (m, 2 H) 4,03 (d, J =
10,88 Hz, 1 H) 3,77 - 3,86 (m, 1
H) 3,57 (t, J = 8,88 Hz, 1 H) 3,19
-3,24 (m, 1H) 1,44 (d, J = 5,73

Hz, 3 H)

425,3

(300 MHz) 9,36 - 9,45 (m, 1 H)
8,55 (s, 1 H) 8,07 (d, J = 2,93
Hz, 1 H) 7,93 - 8,02 (m, 2 H)

5,10 - 5,27 (m, 2 H) 4,60 (ddd, J

= 10,45, 7,34, 3,30 Hz, 1 H) 4,48
- 4,54 (m, 1 H) 4,33 (d, J = 14,95

Hz, 1 H) 3,93 (ddd, J = 12,95,
8,05, 4,49 Hz, 1 H) 3,09 - 3,21
(m, 1 H) 2,29 - 2,40 (m, 1 H)

2,06 - 2,17 (m, 1 H) 1,86 - 2,00
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(m, 2 H) 1,66 - 1,80 (m, 1 H)
1,49 - 1,63 (m, 1 H) 1,45 (d, J
6,14 Hz, 3 H)

425,1

(500 MHz) 9,53 (d, J = 8,02 Hz,
1H) 8,55 (s, 1 H) 8,09 (d, J =
2,86 Hz, 1 H) 8,03 (dd, J = 8,59,
2,86 Hz, 1 H) 7,99 (s, 1 H) 5,32
(d, J = 14,89 Hz, 1 H) 4,70 (dd, J
= 10,88, 4,01 Hz, 1 H) 4,61 (ddd,
J =10,45, 7,30, 3,44 Hz, 1 H)
4,48 (t, J = 4,01 Hz, 1 H) 4,35 (d,
J = 14,89 Hz, 1H) 4,26 (br dd, J
= 11,17, 6,59 Hz, 1 H) 4,14 (dd,
J=10,60, 1,43 Hz, 1 H) 2,33 -
2,43 (m, 1 H) 2,07 - 2,19 (m, 1
H) 1,88 - 1,98 (m, 2 H) 1,69 -
1,82 (m, 1 H) 1,50 - 1,62 (m, 1
H) 1,36 (d, J = 6,87 Hz, 3 H)

4421

(500 MHz) 9,89 (br d, J = 8,59
Hz, 1 H) 8,58 (s, 1 H) 8,01 (s, 1
H) 7,19 - 7,30 (m, 2 H) 5,46 (br
d, J = 14,89 Hz, 1 H) 4,74 (br dd,
J=9,45,6,01 Hz, 1 H) 4,53 -
4,64 (m, 2 H) 4,25 (brd, J =
15,47 Hz, 1 H) 4,20 (brt, J =
7,16 Hz, 1 H) 3,93 - 4,05 (m, 1
H) 2,31 - 2,40 (m, 1 H) 2,09 -
2,20 (m, 1 H) 1,87 - 1,97 (m, 2
H) 1,68 - 1,79 (m, 1 H) 1,48 -
1,59 (m, 1 H) 1,33 (d, J = 6,87
Hz, 3 H)

411,1

9,37 (br d, J = 6,30 Hz, 1 H) 8,62
(s, 1 H) 8,06 (d, J = 2,86 Hz, 1
H) 8,01 (s, 1 H) 7,90 (dd, J =
8,88, 2,58 Hz, 1H) 5,26 (d, J =
15,47 Hz, 1 H) 5,11 - 5,20 (m, 1
H) 5,05 (g, J = 6,87 Hz, 1 H)
4,91 (brd, J = 2,86 Hz, 1 H) 4,14
(d, J = 14,89 Hz, 1 H) 3,93 - 4,02
(m, 1 H) 3,07 - 3,19 (m, 1 H)
2,28 -2,35 (m, 1 H) 2,11 - 2,22
(m, 1 H) 2,02 -2,09 (m, 1 H)
1,94 -2,02 (m, 1 H) 1,46 (d, J =
6,30 Hz, 3 H)
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411,0

9,38 (brd, J = 5,73 Hz, 1 H) 8,68
(s, 1 H) 8,08 (d, J = 2,86 Hz, 1
H) 8,03 (s, 1 H) 7,42 (dd, J =
8,59, 2,86 Hz, 1H) 5,34 (br d, J =
14,89 Hz, 1 H) 5,10 - 5,21 (m, 1
H) 4,74 (br d, J = 2,29 Hz, 1 H)
4,37 -4,48 (m, 1H) 4,24 (d, J =
14,89 Hz, 1 H) 3,96 (ddd, J =
13,03, 8,16, 4,58 Hz, 1 H) 3,11 -
3,20 (m, 1 H) 2,60 - 2,72 (m, 1
H) 2,41 -2,48 (m, 1 H)) 2,19 -
2,31 (m, 1 H) 2,00 - 2,08 (m, 1
H) 1,46 (d, J = 6,30 Hz, 3 H)

10

411,0

(500 MHz) 9,43 (d, J = 8,02 Hz,
1H) 8,62 (s, 1 H) 8,07 (d, J =
2,86 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 7,93
(dd, J = 8,59, 2,86 Hz, 1 H) 5,34
(dd, J = 14,89, 1,15 Hz, 1 H)
5,03 (q, J = 6,68 Hz, 1 H) 4,90
(dt, J = 5,73, 2,86 Hz, 1 H) 4,75
(dd, J = 10,60, 4,30 Hz, 1 H)
4,25 - 4,34 (m, 1 H) 4,16 (d, J =
10,88 Hz, 1 H) 4,13 (dd, J =
9,17, 1,72 Hz, 1 H) 2,27 - 2,35
(m, 1 H) 2,13 - 2,22 (m, 1 H)
2,05 - 2,13 (m, 1 H) 1,98 - 2,05
(m, 1 H) 1,38 (d, J = 6,87 Hz, 3
H

11

411,0

)

(500 MHz) 9,47 (d, J = 8,02 Hz,
1H) 8,68 (s, 1 H) 8,10 (d, J =
3,44 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H) 7,49
(dd, J = 8,59, 2,86 Hz, 1 H) 5,45
(d, J = 16,04 Hz, 1 H) 4,73 (br d,
J=4,01Hz, 1H)4,70 (dd, J =
10,88, 4,01 Hz, 1 H) 4,42 - 4,48
(m, 1H) 4,24 - 4,31 (m, 2 H)
4,15 (dd, J = 10,60, 2,00 Hz, 1
H) 2,65 - 2,73 (m, 1 H) 2,42 (dt, J
= 18,62, 9,59 Hz, 1 H) 2,19 -
2,28 (m, 1 H) 1,98 - 2,04 (m, 1
H) 1,37 (d, J = 6,30 Hz, 3 H)
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(500 MHz) 9,41 (br d, J = 7,45

12 Yéo
N N
o’ —
C[OL/N\N/

Hz, 1 H) 8,55 (s, 1 H) 8,06 (br s,
1H) 7,97 (d, J = 1,72 Hz, 1 H)
7,95 (brd, J = 9,17 Hz, 1 H) 5,07
- 5,20 (m, 2 H) 4,50 (br s, 1 H)
4,33 (brd, J = 14,89 Hz, 1 H)
4,26 (brs, 1 H) 3,87 - 3,99 (m, 1
H) 3,09 - 3,19 (m, 1 H) 2,06 -
2,17 (m, 2 H) 1,87 (brt, J =
12,32 Hz, 1 H) 1,78 (br d, J =
1,15 Hz, 1 H)) 1,47 - 1,60 (m, 2
H) 1,45 (br d, J = 5,73 Hz, 3 H)
1,41 (br d, J = 8,59 Hz, 2 H)
(500 MHz) 9,51 (d, J = 8,59 Hz,

439,1

=N
F
{/(o/ <NH ]
7

1H) 8,54 (s, 1 H) 8,08 (d, J =
3,44 Hz, 1 H) 8,00 (dd, J = 9,16,
2,86 Hz, 1 H) 7,97 (s, 1 H) 5,21
(dd, J = 14,89, 1,15 Hz, 1 H)
4,70 (dd, J = 10,60, 4,30 Hz, 1
H) 4,47 (brs, 1 H) 4,35 (d, J =
14,89 Hz, 1 H) 4,21 - 4,31 (m, 2
H) 4,14 (dd, J = 10,31, 1,72 Hz,
1H) 2,07 -2,19 (m, 2 H) 1,83 -
1,92 (m, 1H) 1,78 (br s, 1 H)
1,38-1,59 (m, 4 H) 1,36 (d, J =
6,30 Hz, 3 H)
(500 MHz) 9,73 (d, J = 9,16 Hz,

439,1

14

1H) 8,55 (s, 1 H) 8,10 (d, J =
2,86 Hz, 1 H) 8,05 (dd, J = 8,59,
2,86 Hz, 1 H) 7,99 (s, 1 H) 5,30 -
5,38 (m, 1 H) 4,64 - 4,69 (m, 1
H) 4,58 - 4,64 (m, 1 H) 4,47 (t, J
= 3,72 Hz, 1 H) 4,37 (d, J = 8,02
Hz, 1 H) 4,34 (d, J = 4,01 Hz, 1
H) 3,75 (td, J = 8,59, 4,01 Hz, 1
H) 2,33 - 2,44 (m, 1 H) 2,07 -
2,19 (m, 1 H) 1,86 - 1,99 (m, 2
H) 1,67 - 1,81 (m, 1 H) 1,51 -
1,63 (M, 1 H) 1,20 - 1,33 (m, 1
H) 0,42 - 0,55 (m, 3 H) 0,27 -
0,37 (m, 1 H)

451,1
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15

439,1

(500 MHz) 8,52 (s, 1 H) 8,11 (t, J
= 4,30 Hz, 1 H) 8,04 (d, J = 2,86
Hz, 1 H) 7,99 (s, 1 H) 7,86 (dd, J
= 8,59, 2,86 Hz, 1 H) 5,55 (br t, J
= 6,59 Hz, 1 H) 5,28 (dd, J =
14,89, 1,15 Hz, 1 H) 4,54 - 4,58
(m, 1 H) 4,50 - 4,54 (m, 1 H)
4,29 (d, J = 14,89 Hz, 1 H) 3,61 -
3,68 (m, 1 H) 3,34 - 3,37 (m, 1
H) 2,32 - 2,38 (m, 1 H) 2,09 -
2,16 (m, 2 H) 1,88 - 1,97 (m, 3
H) 1,69 - 1,76 (m, 1 H) 1,51 -
1,59 (m, 1 H) 1,30 (d, J = 6,30
Hz, 3 H)

16

439,1

(500 MHz) 8,55 (s, 1 H) 8,48 (s,
1H) 8,14 (d, J = 6,87 Hz, 1 H)
8,05-8,09 (m, 2 H) 7,92 (dd, J =
8,59, 2,86 Hz, 1 H) 7,44 (dd, J =
8,59, 2,86 Hz, 1 H) 5,54 (t, J =
12,03 Hz, 1 H) 5,30 - 5,42 (m, 2
H) 4,76 - 4,83 (m, 1 H) 4,47 -
4,56 (m, 2 H) 4,17 - 4,38 (m, 5
H) 4,05 (ddd, J = 10,60, 6,87,
3,72 Hz, 1 H) 3,91 - 3,97 (m, 1
H) 2,50 - 2,56 (m, 1 H) 2,06 -
2,38 (m, 5 H) 1,82 - 2,00 (m, 6
H) 1,62 - 1,75 (m, 2 H) 1,18 (d, J
=6,30
Hz, 3 H)

17

439,1

(500 MHz) 8,60 (s, 1 H) 8,53 (s,
1H) 8,17 - 8,22 (m, 1 H) 8,06 (d,
J =286 Hz, 1 H) 8,02 (s, 1 H)
7,99 (s, 1 H) 7,87 (dd, J = 8,88,
2,58 Hz, 1 H) 7,56 (dd, J = 8,59,
3,44 Hz, 1 H) 5,27 (dd, J =
14,89, 1,15 Hz, 1 H) 4,92 - 4,96
(m, 1 H) 4,51 - 4,57 (m, 2 H)
4,31 (d, J = 15,47 Hz, 1 H) 3,95

(dd, J = 11,17, 8,88 Hz, 1 H)
3,88 (br dd, J = 13,17, 8,02 Hz, 1
H) 3,06 (ddd, J = 13,75, 8,59,
2,86 Hz, 1 H) 2,30 - 2,38 (m, 2
H) 2,09 - 2,16 (m, 1 H) 1,90 -
1,98 (m, 2 H) 1,69 - 1,77 (m, 1
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H) 1,52 - 1,60 (m, 1 H) 1,03 (d, J
= 6,87 Hz, 3 H)

18

4371

(500 MHz) 9,02 - 9,15 (m, 1 H)
8,47 - 8,63 (m, 1 H) 8,07 (d, J =
2,86 Hz, 1 H) 8,02 (dd, J = 8,88,
2,58 Hz, 1H) 7,90 - 7,96 (m, 1 H)
5,34 - 5,56 (M, 1 H) 4,79 - 4,91
(m, 1 H) 4,60 (ddd, J = 10,74,
7,30, 3,15 Hz, 1 H) 4,46 (t, J =
3,72 Hz, 1 H) 4,26 - 4,36 (m, 1
H) 3,71 - 3,85 (m, 1 H) 2,32 -
2,41 (m, 1 H) 2,06 - 2,20 (m, 1
H) 1,87 - 2,03 (m, 3 H) 1,67 -
1,82 (m, 1 H) 1,51 - 1,63 (m, 1
H) 0,99 - 1,11 (m, 1 H) 0,90 -
0,98 (m, 1 H) 0,73 - 0,87 (m, 1
H)

19

425,1

(500 MHz) 8,60 (s, 1 H) 8,53 (s,
1 H) 8,09-8,14 (m, 1 H) 8,06 (d, J
=2,86 Hz, 1 H) 8,00 (s, 1 H)
7,89 (dd, J = 9,17, 2,86 Hz, 1 H)
7,50 (dd, J = 8,59, 2,29 Hz, 1 H)
5,32 (dd, J = 14,89, 1,15 Hz, 1
H) 4,95 - 5,05 (m, 1 H) 4,51 -
4,59 (m, 2 H) 4,27 - 4,33 (m, 1
H) 4,17 - 4,24 (m, 1 H) 3,67 -
3,74 (m, 1 H) 3,35 - 3,41 (m, 1
H) 2,30 - 2,40 (m, 1 H) 2,10 -
2,18 (m, 2 H) 1,86 - 2,04 (m, 5
H) 1,65 - 1,79 (m, 1 H) 1,48 -
1,61 (m, 1 H)

20

451,1

(500 MHz) 8,87 (t, J = 5,16 Hz, 1
H) 8,63 (s, 1 H) 8,05 (d, J = 2,86
Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 7,61 (dd, J
= 8,88, 2,58 Hz, 1 H) 5,30 - 5,38
(m, 1 H) 4,93 (dd, J = 15,18,
1,43 Hz, 1 H) 4,53 (d, J = 15,47
Hz, 1 H) 4,20 - 4,33 (m, 2 H)
3,81 (dt, J = 13,17, 4,87 Hz, 1 H)
3,22-3,31 (m, 1 H) 1,61 (s, 3H)
1,45 (d, J = 6,30 Hz, 3 H) 1,36
(s, 3 H)
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21

439,1

(500 MHz) 9,09 (s, 1 H) 8,51 -
8,63 (m, 1 H) 8,06 - 8,14 (m, 2
H) 7,94 - 7,99 (m, 1 H) 5,31 -
5,59 (m, 1 H) 4,56 - 4,71 (m, 2
H) 4,47 (t, J = 3,81 Hz, 1 H) 4,32
(br d, J = 14,67 Hz, 1 H) 3,90 -
3,98 (m, 1 H) 2,36 - 2,44 (m, 1
H) 2,08 - 2,18 (m, 1 H) 1,89 -
1,98 (m, 2 H) 1,70 - 1,82 (m, 1
H) 1,62 (s, 3 H) 1,53 - 1,59 (m, 1
H) 1,49 (s, 3 H)

22

451,2

(500 MHz) 8,94 - 9,12 (m, 1 H)
8,49 - 8,65 (m, 1 H) 8,11 (d, J =
2,86 Hz, 1 H) 8,06 (dd, J = 8,509,
2,29 Hz, 1 H) 7,94 - 8,02 (m, 1
H) 5,21 - 5,48 (m, 1 H) 4,74 -
4,95 (m, 1 H) 4,54 - 4,64 (m, 1
H) 4,46 (t, J = 3,44 Hz, 1 H) 4,32
- 4,40 (m, 1H) 4,23 - 4,32 (m, 1
H) 3,38 - 3,60 (m, 1 H) 2,65 -
2,84 (m, 1 H) 2,34 - 2,44 (m, 1
H) 2,16 - 2,26 (m, 1 H) 2,02 -
2,16 (m, 2 H) 1,77 - 1,99 (m, 4
H) 1,66 - 1,77 (m, 1 H) 1,48 -
1,62 (m, 1 H)

(]

F \N/%
\ /~¢
HN
23 o

A

Y/
N~N

465,2

(500 MHz) 8,47 - 8,64 (m, 1 H)
8,04 - 8,13 (m, 2 H) 7,99 - 8,04
(m, 1H)7,51-7,97 (m, 1 H)
5,26 - 5,46 (m, 1 H) 5,06 - 5,25
(m, 1 H) 4,53 -4,60 (m, 1 H)
4,51 (t, J = 3,72 Hz, 1 H) 4,23 -
4,34 (m, 1 H) 4,04 - 4,14 (m, 1
H) 3,68 - 3,79 (m, 1 H) 2,31 -
2,41 (m, 1 H) 2,10 - 2,22 (m, 2
H) 1,87 - 2,04 (m, 7 H) 1,77 -
1,85 (m, 1 H) 1,66 - 1,75 (m, 1
H) 1,49 - 1,61 (m, 1 H)

)

7 ° HN
24 0
N N{
,

X

N

451,2

(500 MHz) 9,31 (d, J = 6,87 Hz,
1H) 8,54 (s, 1 H) 8,04 (d, J =
2,86 Hz, 1 H) 7,97 (s, 1 H) 7,95
(dd, J = 8,88, 2,58 Hz, 1 H) 5,73
(td, J = 6,30, 3,44 Hz, 1 H) 5,22
(d, J = 14,89 Hz, 1 H) 4,57 (ddd,
J = 10,45, 7,30, 3,44 Hz, 1 H)
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4,51 (t, J = 4,01 Hz, 1 H) 4,34 (d,

J = 14,89 Hz, 1 H) 4,25 (quin, J =

7,02 Hz, 1 H) 2,31 - 2,40 (m, 1

H) 2,03 - 2,21 (m, 3 H) 1,89 -

1,98 (M, 2 H) 1,78 - 1,89 (m, 2

H) 1,67 - 1,78 (m, 2 H) 1,51 -
1,65 (m, 2H)

25

(500 MHz) 8,94 - 9,15 (m, 1 H)
8,52 - 8,67 (m, 1H)8,12(d, J =
2,29 Hz, 1 H) 8,02 - 8,09 (m, 1
H) 7,93 - 8,02 (m, 1 H) 5,20 -
5,43 (m, 1 H) 4,99 - 5,12 (m, 1
H) 4,59 (ddd, J = 10,45, 7,59,
3,15 Hz, 1 H) 4,47 (t, J = 3,72
Hz, 1 H) 4,25 - 4,36 (m, 2 H)
3,89 - 4,19 (m, 1 H) 3,57 - 3,85
(m, 1 H) 2,99 - 3,21 (m, 1 H)
2,74 -2,87 (m, 1 H) 2,34 - 2,44
(m, 1 H) 2,06 - 2,21 (m, 1 H)
1,88 - 1,99 (m, 2 H) 1,69 - 1,82
(m, 1 H) 1,48
-1,61(m, 1H)

26

(500 MHz) 9,19 (s, 1 H) 8,47 -
8,64 (m, 1 H) 8,04 - 8,18 (m, 2
H) 7,92 - 8,01 (m, 1 H) 5,26 -
5,59 (m, 1 H) 4,52 - 4,71 (m, 2

H) 4,46 (t, J = 4,01 Hz, 1 H) 4,23

- 4,36 (m, 1 H) 3,95 - 4,07 (m, 1
H) 2,87 (ddd, J = 13,32, 9,02,
4,01 Hz, 1 H) 2,31 - 2,45 (m, 1
H) 2,06 - 2,17 (m, 1 H) 1,85 -
2,06 (m, 5 H) 1,63 - 1,85 (m, 3
H) 1,50 - 1,63 (m, 2 H) 1,39 -

1,50 (m, 1 H)

27

(500 MHz) 8,49 - 8,62 (m, 1 H)
8,12 - 8,26 (m, 1 H) 7,92 - 8,09
(m, 3 H)5,31-5,51 (m, 1 H)
5,00 - 5,18 (m, 1 H) 4,57 (ddd, J
= 10,60, 7,45, 3,15 Hz, 1 H) 4,50
4,53 (m, 1 H) 4,29 - 4,34 (m, 1
H) 3,65 - 3,72 (m, 1 H) 3,42 -
3,49 (m, 1 H)) 3,13 (dd, J =
13,75, 2,29 Hz, 1H) 2,32 - 2,40

(m, 1 H) 2,08 - 2,19 (m, 1 H)
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1,88 -1,99 (m, 2 H) 1,68 - 1,78
(m, 1 H) 1,51 - 1,63 (m, 1 H)
1,21 (s, 3 H) 1,02 (s, 3 H)

(500 MHz) 8,49 - 8,61 (m, 1 H)

E__/=N 7,98 -8,19 (m, 3 H) 7,45-7,97

\ g (m, 1 H) 4,75 - 5,66 (m, 2 H)
HN 4,49 -4,61(m, 1H)4,18-4,43

28 o 439,1 (m, 3H)3,92-4,14 (m, 1 H)
N N = 2,53-2,66 (m, 1 H) 2,09 - 2,40

C[ LN\ (m, 2 H) 1,46 - 2,01 (m, 5 H)

© N 1,23 (dd, J = 18,33, 6,87 Hz, 3

H)

(500 MHz) 8,50 - 8,64 (m, 1 H)
8,18 - 8,28 (m, 1 H) 7,99 - 8,09
(m, 2 H) 7,83 - 7,98 (m, 1 H)
F /=N ﬁg 5,23 - 5,42 (m, 1 H) 4,78 - 4,99

\_~¢ N (m, 1 H) 4,49 - 4,61 (m, 2 H)
4,26 - 4,34 (m, 1 H) 3,92 - 4,00

29 Y N%O 4143 1 . 1H) 3,57 - 3,91 (m, 1 H)
C[ - 2,97 - 3,12 (m, 1 H) 2,29 - 2,39

OLN (m, 2 H) 2,07 - 2,18 (m, 1 H)
1,87 - 2,00 (m, 2 H) 1,66 - 1,79

(m, 1 H) 1,49 - 1,61 (m, 1 H)
1,03 (dd, J = 6,87, 2,86 Hz, 3 H)

(500 MHz) 9,33 - 9,37 (m, 1 H)
8,67 (s, 1 H) 8,08 (d, J = 2,86
Hz, 1 H) 8,02 - 8,06 (m, 2 H)

F \\N j\ 5,23 (d, J = 15,47 Hz, 1 H) 5,14 -
/0 N 5,20 (m, 1 H) 5,01 - 5,07 (m, 1

30 o 471 | H)4,82(t J=344Hz, 1H)4,30
N, N. ’ - 4,40 (m, 2 H) 4,19 (dd, J =

O/:[ L ) 10,31, 3,44 Hz, 1 H) 4,03 (d, J =

o NN~y 10,88 Hz, 1 H) 3,90 - 3,97 (m, 1

H) 3,53 - 3,59 (m, 1 H) 3,15
(ddd, J = 13,60, 8,74, 2,86 Hz, 1
H) 1,45 (d, J = 5,73 Hz, 3 H)

=N (500 MHz) 9,24 (dd, J = 6,59,
" J\ 3,15Hz, 1 H) 8,75 (s, 1 H) 8,04 -

\_/~o Y 8,09 (m, 2 H) 7,39 (dd, J = 8,59,

31 o 4071 | 2:86Hz 1H)537(d, J =14,89
ONe N ’ Hz, 1 H) 5,21 - 5,28 (m, 1 H)

g [ L ) 4,65 (t, J = 3,72 Hz, 1 H) 4,61 (t,

NN g e N-N J=7,16 Hz, 1 H) 4,46 - 4,51 (m,

1H) 4,35 (d, J = 14,89 Hz, 1 H)
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4,29 (dd, J = 10,88, 4,58 Hz, 1
H) 4,03 (d, J = 10,31 Hz, 1 H)
3,88 - 3,95 (m, 1 H) 3,80 - 3,85
(m, 1 H) 3,17 - 3,24 (m, 1 H)
1,46 (d, J = 6,30 Hz, 3 H)

32

441,0

(500 MHz) 8,53 (s, 1 H) 8,13 (dd,
J =859, 1,72 Hz, 1 H) 8,05 (d, J
=2,86 Hz, 1 H) 7,99 (s, 1 H)
7,85 (dd, J = 8,59, 2,86 Hz, 1 H)
5,37 (d, J = 4,58 Hz, 1 H) 5,28
(dd, J = 15,18, 1,43 Hz, 1 H)
5,01 (brd, J = 9,74 Hz, 1 H) 4,49
- 4,58 (m, 2 H) 4,30 (d, J = 15,47
Hz, 1 H) 4,00 - 4,10 (m, 2 H)
3,91 - 3,98 (m, 1 H) 3,12 (ddd, J
= 13,17, 8,59, 2,29 Hz, 1 H) 2,29
-2,38 (m, 1H) 2,07 - 2,19 (m, 1
H) 1,86 - 1,98 (m, 2 H) 1,66 -
1,76
(m, 1 H) 1,48 - 1,59 (m, 1 H)

33

457,0

34

\N

453,2

(500 MHz) 8,45 - 8,58 (m, 1 H)
8,08 (d, J = 2,86 Hz, 1 H) 7,96 -
8,02 (m, 2 H) 7,81 - 7,89 (m, 1

H) 5,39 - 5,57 (m, 1 H) 4,89 -
5,15 (m, 1 H) 4,54 - 4,60 (m, 1

H) 4,44 (t, J = 3,72 Hz, 1 H) 4,24
(d, J = 15,47 Hz, 1 H) 4,06 (br

dd, J = 11,17, 5,44 Hz, 1 H) 1,66

- 2,44 (m, 8 H), 1,54 - 1,58 (m, 3

H) 1,50 - 1,53 (m, 3 H)

35

439,2

(500 MHz) 8,59 (s, 1 H) 8,52 (s,
1H) 8,09 (brt, J = 4,58 Hz, 1 H)
8,03 (d, J = 2,86 Hz, 1 H) 8,00
(s, 1 H) 7,44 (dd, J = 8,59, 2,86
Hz, 1 H) 5,62 (br t, J = 6,30 Hz, 1
H) 5,40 (dd, J = 15,18, 1,43 Hz,
1H) 4,23 -4,31 (m, 2 H) 4,06
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(ddd, J = 10,60, 6,87, 3,72 Hz, 1
H) 3,56 - 3,65 (m, 1 H) 2,52 -
2,57 (m, 1 H) 2,14 - 2,27 (m, 2
H) 1,86 - 2,01 (m, 5 H) 1,66 -
1,74 (m, 1 H) 1,29 - 1,33 (m, 4
H)

(500 MHz) 9,38 (br d, J = 4,01

Hz, 1 H) 8,68 (d, J = 9,74 Hz, 1

F \\N )\ H) 8,09 (t, J = 2,58 Hz, 1 H) 7,97
/0 - 8,05 (m, 2 H) 4,98 - 5,27 (m, 3

HN H) 4,78 - 4,88 (m, 1 H) 4,22 -

36 . oo L0 | 4882 444 (m, 21)3,80-3,99 (m, 2
}Nq L ) H) 3,67 - 3,69 (m, 1 H) 3,03 -
o NN~ 3,19 (m, 2 H) 2,00 (d, J = 7,45
Hz, 3 H) 1,46 (d, J = 6,30 Hz, 3
H)
(500 MHz) 9,17 - 9,24 (m, 1 H)
% 8,75 (d, J = 13,75 Hz, 1 H) 8,10
\ OJ\ (t, J = 3,15 Hz, 1 H) 8,05 - 8,08
HN (m, 1 H) 7,39 - 7,57 (m, 1H) 5,35
37 0 468,2 | -544 (m,1H)5,21-5,30 (m, 1
o . NN = H) 4,28 - 4,73 (m, 4 H) 3,62 -
}N\w[ LN\N/ 4,02 (m, 4 H) 3,19 - 3,24 (m, 1
0 H) 2,01 - 2,10 (m, 3 H) 1,46 (d, J
= 6,30 Hz, 3 H)
(500 MHz) 8,54 (s, 1 H) 8,19 (t, J
= 4,87 Hz, 1 H) 8,09 (d, J = 2,86
Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 7,94 (dd, J
o~ F = 8,88, 2,58 Hz, 1 H) 5,30 - 5,41
\ Oﬁg (m, 1 H) 5,27 (dd, J = 14,89,

m 4430 | 115Hz, 1H)5,07-521 (m, 1
: H) 4,50 - 4,58 (m, 2 H) 4,30 -

38 0o
NN 4,39 (m, 2 H) 3,93 - 4,02 (m, 1
C[ L ) H) 3,56 - 3,69 (m, 1 H) 2,30 -
o NN 2,39 (m, 1 H) 2,09 - 2,18 (m, 1
H) 1,89 - 1,99 (m, 2 H) 1,65 -

1,79 (m, 1 H) 1,50 - 1,65 (m, 1
H)
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39

443,2

Hz, 1 H) 7,49 - 7,97 (m, 1H) 5,44

(500 MHz) 8,53 - 8,62 (m, 1 H)
8,10 - 8,27 (m, 1 H) 8,08 (t, J =
2,58 Hz, 1 H) 8,02 (d, J = 2,29

- 5,53 (m, 1 H) 5,33 - 5,43 (m, 1
H) 5,00 - 5,21 (m, 1 H) 4,52 -
4,60 (m, 1 H)4,22 - 4,41 (m, 3
H) 3,95 - 4,14 (m, 1 H) 3,52 -
3,67 (m, 1 H) 2,32 - 2,40 (m, 1
H) 2,09 - 2,27 (m, 1 H) 1,87 -
2,00 (m, 2 H) 1,66 - 1,78 (m, 1
H) 1,46 - 1,58 (m, 1 H)

40

461,1

(500 MHz) 8,53 - 8,62 (m, 1 H)
8,10 - 8,27 (m, 1 H) 8,08 (t, J =
2,58 Hz, 1 H) 8,02 (d, J = 2,29

Hz, 1 H) 7,49 - 7,97 (m, 1H) 5,44
- 5,53 (m, 1H) 5,33 - 5,43 (m, 1
H) 5,00 - 5,21 (m, 1 H) 4,52 -
4,60 (m, 1 H) 4,22 - 4,41 (m, 3
H) 3,95 - 4,14 (m, 1 H) 3,52 -
3,67 (m, 1 H) 2,32 - 2,40 (m, 1
H) 2,09 - 2,27 (m, 1 H) 1,87 -
2,00 (m, 2 H) 1,66 - 1,78 (m, 1

H) 1,46 - 1,58 (m, 1 H)

41

10-840

(300 MHz) 8,34 - 8,67 (m, 2 H)
7,94 -8,19 (m, 2 H) 7,48 (dd, J =
8,67, 2,61 Hz, 1 H) 5,38 - 5,62
(m, 1 H) 5,18 - 5,38 (m, 1 H)
4,50 - 4,85 (m, 1 H) 4,17 - 4,49
(m, 2 H) 3,97 - 4,14 (m, 1 H)
1,60 - 2,43 (m, 12 H)

42

451,2

(300 MHz) 8,53 (s, 1 H) 8,41 (d,
J =10,55 Hz, 1 H) 8,07 (d, J =
2,93 Hz, 1 H) 7,98 (s, 1 H) 7,86
(dd, J = 8,89, 2,66 Hz, 1 H) 5,37
(brs, 1H) 5,23 -5,32 (m, 1H)
4,69 - 4,84 (m, 1 H) 4,49 - 4,61
(m, 2 H) 4,31 (brd, J = 15,31 Hz,
1H)2,23-2,39 (m, 2 H) 2,01 -
2,19 (m, 4 H) 1,67 - 1,96 (m, 5

H) 1,50 - 1,64 (m, 1 H)
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43 o)

441,2

(300 MHz) 8,50 - 8,67 (m, 1 H)
7,36 - 8,20 (m, 4 H) 5,21 - 5,52
(m, 2 H) 4,85 - 5,11 (m, 1 H)
3,70 - 4,67 (m, 6 H) 2,97 - 3,19
(m, 1 H) 2,03 - 2,42 (m, 2 H)
1,87 - 2,02 (m, 2 H) 1,66 - 1,83
(m, 1 H) 1,56 (brd, J = 10,73 Hz,
1 H)

44 0

425,1

(300 MHz) 9,40 (dd, J = 7,61,
2,11 Hz, 1 H) 8,55 (s, 1 H) 8,07
(d, J = 2,93 Hz, 1 H) 7,94 - 8,02

(m, 2 H) 5,11 - 5,27 (m, 2 H)
4,60 (ddd, J = 10,41, 7,34, 3,16
Hz, 1 H) 4,51 (t, J = 3,76 Hz, 1

H) 4,33 (d, J = 14,95 Hz, 1 H)
3,86 - 4,01 (m, 1 H) 3,15 (ddd, J
= 13,25, 8,76, 2,57 Hz, 1 H) 2,28
-2,42 (m, 1 H) 2,03 - 2,22 (m, 1

H) 1,85 - 2,00 (m, 2 H) 1,66 -

1,82 (m, 1 H) 1,49 - 1,64 (m, 1

H) 1,45 (d, J = 6,24 Hz, 3 H)

45 {O
N /N -
C[ L/N\N/

465,2

(300 MHz) 8,43 - 8,62 (m, 1 H)
7,86 - 8,13 (m, 4 H) 5,35 - 5,56
(m, 1 H) 4,65 - 4,93 (m, 1 H)
4,49 - 4,62 (m, 1 H) 4,40 - 4,48
(m, 1 H) 4,25 (brd, J = 14,40 Hz,
1H) 4,06 - 4,17 (m, 1 H) 3,15 -
3,27 (m, 2 H) 2,09 - 2,35 (m, 4
H) 1,84 - 2,00 (m, 4 H) 1,67 -
1,77 (m, 3H) 1,46 - 1,58 (m, 1
H)

46

437,1

(300 MHz) 8,97 - 9,10 (m, 1 H)
8,53 - 8,68 (M, 1 H) 7,96 - 8,11
(m, 3 H) 5,44 - 5,59 (m, 1 H)
5,12 (q, J = 4,49 Hz, 1 H)
4,50 - 4,71 (m, 3 H) 4,24 - 4,42
(m, 1 H) 2,79 - 3,10 (m, 2 H)
2,30 - 2,42 (m, 1 H) 2,03 - 2,22
(m, 2 H) 1,87 - 2,01 (m, 2 H)
1,49 - 1,82 (m, 3 H)
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47

461,1

(300 MHz) 9,83 (d, J = 9,08 Hz,
1H) 8,59 (s, 1 H) 8,11 (d, J =
2,84 Hz, 1 H) 8,00 - 8,08 (m, 2

H) 6,10 - 6,56 (m, 1 H) 5,32 (dd,

J = 14,76, 1,38 Hz, 1 H) 4,87 (br

dd, J = 11,60, 4,81 Hz, 1 H) 4,52

- 4,67 (m, 2 H) 4,30 - 4,48 (m, 3
H) 2,35 - 2,45 (m, 1 H) 2,08 -

2,20 (m, 1 H)

1,89 - 1,99 (m, 2 H) 1,69 - 1,81

(m, 1 H) 1,49 - 1,63 (m, 1 H)

48

479,1

(300 MHz) 10,07 (d, J = 8,71 Hz,
1H) 8,60 (s, 1 H) 8,13 (d, J =
2,93 Hz, 1 H) 8,04 - 8,11 (m, 2
H) 5,18 - 5,28 (m, 1 H) 4,95 -
5,08 (m, 2 H) 4,63 (ddd, J =
10,34, 7,36, 3,12 Hz, 1 H) 4,36 -
4,51 (m, 3H)2,39 (brd, J =
10,64 Hz, 1 H) 2,11 - 2,20 (m, 1
H) 1,91 - 2,00 (m, 2 H) 1,75 (br
d, J = 8,07 Hz, 1 H) 1,55 - 1,64
(m, 1 H)

49

4411

(300 MHz) 9,12 (t, J = 5,00 Hz, 1
H) 8,62 (s, 1 H) 8,06 (d, J = 2,93
Hz, 1 H) 8,00 (s, 1 H) 7,55 (dd, J
= 8,67, 2,80 Hz, 1 H) 5,35 (dd, J
= 14,81, 1,51 Hz, 1 H) 5,18 (t, J
= 5,73 Hz, 1 H) 5,08 (t, J = 5,87
Hz, 1 H) 4,26 - 4,38 (m, 2 H)
4,10 - 4,17 (m, 1 H) 3,76 - 3,91
(m, 2 H) 3,63 - 3,72 (m, 1 H)
3,41 (ddd, J = 13,25, 6,14, 4,17
Hz, 1 H) 2,56 - 2,65 (m, 1 H)
2,14 - 2,28 (m, 1 H) 1,91 - 2,01
(m, 2 H) 1,63 - 1,86 (m, 2 H)
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[0392] O ensaio bioquimico de cinase foi realizado na
Reaction Biology Corporation (www.reactionbiology.com, Malvern, PA) seguindo
os procedimentos descritos na referéncia (Anastassiadis T, et al. Nat Biotechnol.
2011, 29, 1.039). Pares especificos de quinase/substrato juntamente com os
cofatores necessarios foram preparados em tampao de reagao; 20 mM de Hepes
pH 7,5, 10 mM de MgCl2, 1 mM de EGTA, 0,02% de Brij35, 0,02 mg/ml de BSA,
0,1 mM de Na3VOs4, 2 mM de DTT, 1% de DMSO. Os compostos foram entregues
para a reagao, seguido ~ 20 minutos mais tarde por adicdo de uma mistura de
ATP (Sigma, St. Louis, MO) e 3P ATP (Perkin Elmer, Waltham MA) a uma
concentracdo final de 10 uM. As reacbes foram realizadas a temperatura
ambiente por 120 min, seguidas por manchamento das rea¢des no papel de filtro
de troca ibnica P81 (Whatman Inc., Piscataway, NJ). O fosfato n&do ligado foi
removido por lavagem extensa de filtros em acido fosforico a 0,75%. Apos
subtracdo do fundo derivada a partir de reagbes de controle contendo enzima
inativa, dados de atividade de quinase foram expressos como a percentagem de
atividade de quinase restante em amostras de teste em relacdo a reagdes de
veiculo (sulfoxido de dimetila). Os valores de ICsp € 0s ajustes de curvas foram
obtidos utilizando Prism (GraphPad Software).

[0393] Linhas de células e cultura de células:

[0394] Linha celular de carcinoma medular de tireoide
humana TT (que contém mutacdo RET M918T) e linha celular de mieloide aguda
KG-1 foram adquiridas a partir de ATCC. A linha celular de cancer de cdlon
humano KM12 (que contém TPM3-TRKA) foi obtida a partir de NCI.

[0395] Clonagem e criagdo de linha celular Ba/F3
estavel

[0396] O gene EML4-ALK (variante 1) foi sintetizado
em GenScript e clonado em plasmideo pCDH-CMV-MCS-EF1-Puro (Sistema
Biosciences, Inc). O Ba/F3-EML4-ALK tipo selvagem foi gerado por transdugao
de células Ba/F3 com lentivirus contendo EML4-ALK do tipo largo. As linhas

celulares estaveis foram selecionadas por tratamento com puromicina, seguido
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pela retirada da IL-3. Resumidamente, as células 5X10° Ba/F3 foram
transduzidas com sobrenadante de lentivirus na presencga de 8 ug/ml de sulfato
de protamina. As células transduzidas foram subsequentemente selecionadas
com 1 pg/ml de puromicina na presenga do meio RPMI1640 contendo IL3, mais
10% de FBS. Apds 10 a 12 dias de selecgéao, as células sobreviventes foram ainda
selecionadas para crescimento independente de IL3.

[0397] O gene KIF5B-RET foi sintetizado em
GenScript e clonado em plasmideo pCDH-CMV-MCS-EF1-Puro (Sistema
Biosciences, Inc). A mutacdo de ponto KIF5B-RET V804M foi gerada no
GenScript por PCR e confirmada por sequenciamento. O Ba/F3-KIF5B-RET do
tipo selvagem e o mutante foram gerados pela transdugéo de células Ba/F3 com
lentivirus contendo KIF5B-RET do tipo largo ou mutante. As linhas celulares
estaveis foram selecionadas por tratamento com puromicina, seguido pela
retirada da IL-3. Resumidamente, as células 5X108 Ba/F3 foram transduzidas
com sobrenadante de lentivirus na presenga de 8 ug/ml de sulfato de protamina.
As células transduzidas foram subsequentemente selecionadas com 1 ug/ml de
puromicina na presenga do meio RPMI1640 contendo IL3, mais 10% de FBS.
Ap6s 10 a 12 dias de selegao, as células sobreviventes foram ainda selecionadas
para crescimento independente de IL3.

[0398] Ensaios de proliferagao celular:

[0399] Duas mil células por cavidade foram
semeadas em placa branca de 384 cavidades durante 24 horas e, em seguida,
tratadas com os compostos durante 72 horas (37 °C, 5% de COy). A proliferagdo
celular foi medida utilizando ensaio de deteccao de ATP com base em luciferase
CellTiter-Glo (Promega) seguindo o protocolo do fabricante. Determinagdes de
ICs0 foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism (GraphPad, Inc.,
San Diego, CA).

IMUNOBLOTTING PARA ENSAIOS DE FOSFORILACAO
DE CINASE CELULAR
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[0400] Meio milhdo de células por cavidade foram
semeadas em placa de 24 cavidades por 24 horas e, em seguida, tratadas com
compostos por 4 horas. As células foram coletadas apés o tratamento e lisadas
em tampéao RIPA (Tris 50 mM, pH 7,4, NaCl 150 mM, NP-40 a 1%, desoxicolato
a 0,5%, SDS a 0,1%) suplementadas com EDTA 10 mM, protease 1X Halt e
inibidores de fosfatase (Thermo Cientifico). Os lisados proteicos
(aproximadamente 20 ug) foram resolvidos em géis pré-bolt Bis-Tris 4 a 12%
com tampéo de corrida MES (Life Technologies), transferidos para membranas
de nitrocelulose usando o Sistema de Transferéncia Trans-Blot Turbo (Bio-Rad)
e detectados com anticorpos direcionados a RET fosforilado (Y905) (Cell
Signaling Technology), RET total (Cell Signaling Technology), actina (Cell
Signaling Technology). Os anticorpos foram tipicamente incubados durante a
noite a 4 °C com agitagdo suave, seguida de lavagens e incubagdo com os
anticorpos secundarios conjugados com HRP apropriados. As membranas foram
incubadas com substrato quimioluminescente por 5 min a temperatura ambiente
(SuperSignal West Femto, Thermo Scientific). As imagens quimioluminescentes
foram adquiridas com um sistema de imagem C-DiGit (LI-COR Biosciences). A
densidade relativa das bandas quimioluminescentes foi quantificada via Image
Studio Digits da LICOR. O valor da concentracgdo inibitéria de metade (ICso) €
calculado usando analise de regressdao nao linear por meio de software
GraphPad Prism (GraphPad, Inc., San Diego, CA).

DADOS E RESULTADOS:

[0401] Atividades de quinase enzimatica dos

Compostos 1 e 5.
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ICs0 (nNM) @ 10 uM de

Enzima ATP ICs0 (NM) a 10 uM de ATP
Composto 1 Composto 5

RET 0,0994 1,01
RET (A883F) 0,520 3,08
RET (E762Q) 2,07 0,58
RET (G691S) 3,01 0,941
RET (L790F) 0,120 1,31
RET (M918T) 0,114 1,42
RET (R749T) 0,271 0,32
RET (R813Q) 0,341 2,46
RET (S891A) 0,664 0,303
RET (S904A) 0,159 1,22
RET (S904F) 0,0621 0,364
RET (V778l) <0,0508 0,233
RET (V804L) 10,0 2.350
RET (V804M) 7,86 18,8
RET (Y791F) <0,0508 7,95
RET (Y806H) 0,385 0,261
RE(TF;%Z&D)CG 0,0893 1,97
RE;;?g:gAA' 0,0635 0,691
RET('E.?C%RM 0,129 0,29
Src 0,875 1,46

FYN 1,81 1,94

SIM 1,72 2,64
HCK 1,95 2,71
LYN 1,97 2,03
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[0402] Atividade antiproliferagao celular
Célula Célula
1T BaF3 BaF3 BaF3 KM12
Com BaF3 | KG-1 (RET KIF5B- | KIF5B- | KIF5B- (TPM3-
P- | EML4 | ICs0 C634W | RET RET_V8 | RET_G8 TRKA)
-ALK | (nM) ) ICso 04M ICso | 10R ICs0 IC
ICs0 (nM) (nM) (nM) (n,ﬁz)
(nM)
1 2114 1 131,2 | <0,5 0,25 1.002 30 3,0
>
2 10.00 | 5.000 1.784 1.452 >10.000 2549
0
3 1.500 | 505 7,9 <0,2 1.704 4,2
4 3.287 | 5.000 |461,9 184,4 5.000 22
5 515,6 | 26,8 0,9 24 598 22 6,9
6 145,5 | 1 0,2 573,1 3 0,2
7 674,8 | 343,8 0,2 1.845 99,2 37
8 4.000 | 188,9 341,8 1.928 0,3
9 8.000 | 1.000 2.364 >10.000 3,3
10 4.000 | 78,3 2744 1.213 0,2
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11 (1)0'00 307,3 838,9 3.000 0,4
12 2.709 | 159,9 100,5 4.619 1.014 13,8
13 5.000 | 452 341,5 >10.000 | 1.121 28,4
14 907,8 | 273 120,3 10.000 | 530 26,6
15 364,4 | 5,2 1,1 1.245 8,7 5,1
16 340,5 | 47,4 16,6 5.000 41,2 45,5
17 615,6 | 5 1,8 2.731 10,7 4

18 772 16,9 7,1 1.533 24,4 11,3
19 895,1 | 73,1 5,2 3.073 78 7,8
20 1.400 | 2,4 1,1 1.855 7,8 0,5
21 461,7 | 86,9 <0,2 3.459 82 13,8
22 157,5 | 155,8 <0,2 1.763 127,6 49,3
23 1.682 | 228,2 98,9 3.000 4222 52,9
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24 |4689 |87 18 1222|736 |28
25 |3.000 | 677.3 193,3 |3.000 |5591 |277.3
26 1412 | 7371 160 |5.000 |3232 |210.1
27 1,000 | 0,3 <02 |2000 |63 0,3

28 |8035 |228 15 2000 |72 11,8
20 |901 |79 0,3 1377|1337 |17

30 | 2.000 | 8532 1619 |3372 |1.857 |135
31 5% [ 10.000 4.000 |>10.000 | >10.000 | 365
32 1,056 | 223 89 5718  |500,8 |20,2
33 |2.000 | 3562 1979 |4.000 [1.196 | 1245
34 1.000 | 407,5 62,2 [10.000 |6511 |50

35 | 1.105 | 557 8,8 i i <0,2

>
% | 100010000 8.000 |- i 1.000
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>
37 10.00 | 3.000 8.000 - - 1.201
0
38 82,1 |<0,2 <0,2 349,3 0,3 <0,2
39 151,5 | 59,2 10,2 3.000 57,3 7,4
40 1.951 | 191 <0,2 5.000 1,8 <0,2
41 1.448 | 389,2 5,1 - 155,6 431,2
42 338,5 | 41 0,5 - 17,4 9,8
43 2.991 | 3594 68,9 - 395,9 108,6
> > >
44 (1)0.00 10.000 10000 |~ 10.000 | > 10.000 | 668,5
45 3.109 | 1.134 525,7 5.000 1.712 202,4
46 55,5 |59 <0,2 71,5 2,9 2,8
47 139,2 | 3,5 <0,2 469,3 3,6 <0,2
48 4559 | 117 0,2 1.067 90,9 59
>
49 10.00 | 5.238 396,6 5.000 1.643 1.457
0
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[0403] O Composto 5 inibiu a fosforilagdo do RET.

[0404] A atividade inibidora farmacodindmica do
Composto 5 no RET em células acionadas por RET foi avaliada e os resultados
foram mostrados nas Figuras 1, 2 e 3. O Composto 5 causou a supressao de
autofosforilagcdo de RET em IC50s de cercade 0,3,1a3e3a10nMem TT,
Ba/F3 KIF5B-RET WT e Ba/F3 KIF5B-RET G810R, respectivamente (Figuras 1,
2e3).

METODOS IN VIVO

LINHAS CELULARES

[0405] As células BaF3 KIF5B-RET WT e BaF3
KIF5B-RET G810R foram cultivadas utilizando técnicas padrao em meio RPMI-

1640 (Corning, Inc) com soro bovino fetal a 10% (Thermo Fisher Scientific, Inc)
a 37 °C em uma atmosfera umidificada % de CO.. Células T foram cultivadas
utilizando técnicas padrao em meio F-12K (Corning, Inc.) com 10% de soro fetal
bovino (Thermo Fisher Scientific, Inc) a 37 °C em uma atmosfera humidificada
com 5% de CO.. Para a implantacéo, as células foram colhidas e peletizadas por
centrifugacdo a 250 g por 2 minutos. As células foram lavadas uma vez e
ressuspensas em meio isento de soro suplementado com 50% de matrigel (v/v).

MODELOS DE_XENOENXERTO SUBCUTANEO EM
CAMUNDONGOS IMUNOCOMPROMETIDOS

[0406] Para modelos de xenoenxerto derivado de

células, camundongos SCID/Bege fémeas (5 a 8 semanas de idade) foram
obtidos junto a Charles River Laboratory e foram alojados em gaiolas
descartaveis Innovative IVC em racks ventilados filtrados por HEPA com acesso
ad libitum a comida e a agua de roedores. Cinco milhdes de células em 100 pl
de meio sem soro suplementado com matrigel a 50% (Corning, Inc) foram
implantadas por via subcutanea na regidao do flanco direito do camundongo. O
tamanho do tumor e o peso corporal foram medidos em dias designados. O

tamanho do tumor foi medido com um paquimetro eletrénico e o volume do tumor
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foi calculado como o produto do comprimento * largura? * 0,5. Os camundongos
foram aleatorizados pelo tamanho do tumor em grupos de tratamento quando o
volume do tumor atingiu cerca de 200 mm?3 e o Composto 5 foi administrado por
via oral (BID) em doses determinadas.

[0407] Para os modelos PDX, cultivarma-se tumores
LU2503 de modelo de xenoenxerto de tumor humano primario em camundongos.
Os fragmentos de tumor (2 a 3 mm de didmetro) foram colhidos de camundongos
estoque e dinoculados na frente direita traseira de cada camundongo nu BALB/c
bege fémea, para o desenvolvimento do tumor. O tamanho do tumor e o peso
corporal foram medidos em dias designados. O tamanho do tumor foi medido
com um paquimetro eletrénico e o volume do tumor foi calculado como o produto
do comprimento * largura? * 0,5. Os camundongos foram aleatorizados pelo
tamanho do tumor em grupos de tratamento quando o volume do tumor atingiu
cerca de 200 mm?® e o Composto 5 foi administrado por via oral (BID) em doses
determinadas.

EFICACIA _ANTITUMORAL DO COMPOSTO 5 EM
MODELOS DE TUMOR DE XENOENXERTO

[0408] A eficacia antitumoral do Composto 5 foi

avaliada em varios modelos de xenoenxertos tumorais representando
populagdes de cancer nas quais esta implicada a desregulagao do RET.

[0409] Modelo de Carcinoma Medular da Tireoide TT

[0410] A mutagao C634W do RET nas células TT
esta subjacente ao mecanismo molecular para o crescimento do tumor.
Camundongos SCID/bege com tumores TT (no tamanho de tumor médio de
cerca de 200 mm3) que receberam administragdo do Composto 5 por via oral
BID durante 27 dias (Figura 4A). O grupo controle de camundongos recebeu
apenas veiculo. O volume do tumor (TMV) foi medido por paquimetro nos dias
indicados e € mostrado em média £ sem na Figura 4A. As TMVs médias séo
significativamente mais baixas nos grupos tratados em comparagao com o grupo

controle (p <0,0001), conforme determinado pela ANOVA repetida bidirecional,
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seguida por analise post hoc. A inibicdo do crescimento tumoral (TGI) foi
calculada como 100% * {1 - [(TMVtratado no uitimo dia de tratamento- 1 MV tratado no primeiro dia
de tratamento)/(TMVcontrole no altimo dia de tratamento- | MVcontrole no primeiro dia de tratamento)]}
quando TMV'ratado no dltimo dia de tratamento = T M Vtratado no primeiro dia de tratamento. NO caso do
TMV'tratado no uitimo dia de tratamento < T MV'tratado no primeiro dia de tratamento, @ regressao tumoral
(REG) foi calculada como 100%*(1-TMVtratado no ultimo dia de tratamento/ T MVtratado no
primeiro dia de tratamento). Neste estudo, o Composto 5 demonstrou a capacidade de
induzir regressao tumoral de 27% e 35% na dose de 2 mg/kg BID e 5 mg/kg BID,
respectivamente. O tamanho do tumor foi reduzido em 10 de 10 camundongos
tratados com o Composto 5 em ambos os niveis de dose. O peso corporal dos
camundongos foi medido nos dias designados dos camundongos, como
mostrado na Figura 4B. Nenhuma perda de peso corporal ou anormalidade
evidente foi observada em ambos os niveis de dose.

[0411] Inibicdo do crescimento de tumores BaF3
KIFSB-RET WT e de tumores BaF3 KIF5B-RET G810R apds administracéo oral
do Composto 5

[0412] Nos modelos de tumor de xenoenxerto BaF3
KIF5B-RET WT e BaF3 KIF5B-RET G810R, o crescimento do tumor é
presumivelmente dependente da atividade extépica do RET. Camundongos
SCID/bege com BaF3 KIF5B RET-WT (com tamanho médio de tumor de ~ 210
mm?) receberam administragdo do Composto 5 por via oral BID durante 10 dias
(Figura 5A). O grupo controle de camundongos recebeu apenas veiculo. O
volume do tumor (TMV) foi medido por paquimetro nos dias indicados e é
mostrado em média = sem na Figura 5A. Os TMVs médios sao mais baixos nos
grupos tratados com o composto 5 a 1 mg/kg BID (p> 0,05) e 5 mg/kg BID (p
<0,0001) em comparagao com o grupo controle, conforme determinado por
ANOVA repetida bidirecional seguida por analise post hoc. O Composto 5
demonstrou a capacidade de inibir o crescimento do tumor a 21% na dose de 1
mg/kg BID. O tratamento do Composto 5 com 5 mg/kg BID resultou em uma

regresséo do tumor de 63%, com redugdo do tamanho do tumor em 9 de 10
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camundongos. O peso corporal dos camundongos foi medido nos dias
designados dos camundongos, como mostrado na Figura 5B. Nao foi observada
perda de peso corporal ou anormalidade evidente nos grupos de tratamento do
composto 5. Camundongos SCID/bege com BaF3 KIF5B RET-G810R (com
tamanho médio de tumor de ~ 170 mm?) receberam administragdo do Composto
5 por via oral BID durante 14 dias (Figura 6A). O grupo controle de camundongos
recebeu apenas veiculo. O volume do tumor (TMV) foi medido por paquimetro
nos dias indicados e € mostrado na média £ sem na Figura 6A. Os TMVs médios
s&0 mais baixos nos grupos tratados com o composto 5 com 1 mg/kg BID (p>
0,05), 5 mg/kg BID (p <0,0001) e 10 mg/kg BID (p <0,0001) em comparagao com
o grupo controle, conforme determinado por ANOVA bidirecional seguida por
analise post hoc. O tratamento do composto 5 com 1 mg/mg BID inibiu o
crescimento do tumor com um TGl de 22%. O tratamento do composto 5 com 5
mg/kg BID resultou em uma regressdo do tumor de 39%, com redugéo do
tamanho do tumor em 9 de 10 camundongos. O tratamento do composto 5 com
10 mg/kg BID resultou em regressdo completa do tumor em 9 dos 9
camundongos. O peso corporal dos camundongos foi medido nos dias
designados dos camundongos, como mostrado na Figura 6B. Nao foi observada
perda de peso corporal ou anormalidade evidente nos grupos de tratamento do
composto 5 durante o periodo de tratamento.

[0413] Modelo de cancer colorretal derivado de
xenoenxerto (PDX) do paciente CR1520

[0414] O CR1520 é um modelo PDX derivado de um
paciente com cancer colorretal que abriga o gene de fusdo NCOA4-RET. O
tratamento de camundongos portadores de tumores CR1520 com o Composto 5
a 1 mg/kg BID por 21 dias resultou em inibigdo do crescimento tumoral com um
TGl de 63%, com tumores crescendo de 187 mm? a 872 mm3. Para comparagao,
os tumores cresceram de 187 mm3 para 2.044 mm?3 no grupo tratado com veiculo
(Figura 7A). Tratamento de camundongos portadores de tumores CR1520 com

o Composto 5 a 5 mg/kg BID durante 21 dias resultou em uma regressao do
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tumor, de 187 mm? para 138 mm3, que corresponde a uma regressao do tumor
de 26% (Figura 7A). Nao foi observada perda de peso corporal apos 21 dias de
tratamento BID com o Composto 5 a 1 mg/kg BID ou 5 mg/kg BID (Figura 7B).

[0415] CTG-0838 Modelo NSCLC de Xenoenxerto
Derivado de Paciente (PDX)

[0416] O CTG-0838 é um modelo PDX derivado de
um paciente com cancer de pulmao de células ndo pequenas que abriga o gene
de fusdo KIF5B-RET. O tratamento de camundongos portadores de tumores
CTG-0838 com o Composto 5 a 1 mg/kg BID e 2 mg/kg BID por 10 dias resultou
em inibicdo do crescimento do tumor com um TGI de 71% e 76%,
respectivamente (Figura 8A). Tratamento de camundongos portadores de
tumores CTG-0838 com o Composto 5 a 5 mg/kg BID durante 10 dias resultou
em uma regressdo do tumor de 197 mm?3 para 174 mm?, que corresponde a uma
regressdo do tumor de 12% (Figura 8A). Nao foi observada perda de peso
corporal apos 10 dias de tratamento BID com o Composto 5 no 1, 2 ou 5 mg/kg
BID (Figura 8B).
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REIVINDICAGOES

1. Composto da férmula |

R5
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R1 >>N
0]

R? >p

7 N

1
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8 By AN
R Y 22 Z
I

caracterizado pelo fato de que

cada L é independentemente -C(R")(R?)- ou X; com a
condigdo de que, quando t é 1, entdo L é -C(R")(R?)-;

XéO0,S, S(O)ouS(0)

cada R' e R? ¢, independentemente, H, deutério,
halogénio, C+-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila mono ou
biciclica, -OR?, -OC(O)R?, -OC(O)R?, -OC(O)NR2RP, -OS(O)R?, -OS(0)2R?,
-SR?, -S(O)R?, -S(O)R?, -S(O)NReRP, -S(O):NReRP, -OS(O)NRZRY,
OS(0):NR®R?, -NR2RP?, -NR2C(O)R, -NR2C(O)ORP, -NR2C(O)NRZR®,
NR2S(O)RP, -NR2S(0);R?, -NR2S(O)NR®R®, -NR2S(0):NR°R®, -C(O)R?,
C(0)OR?, -C(O)NReRb, -PR2Rb, -P(O)R®RP, -P(O)R2Rb, -P(O)NRZRY,
P(0):NR?RP, -P(0)OR?, -P(0),0R?, -CN, ou -NO2, ou R' e R? tomados em

conjunto com o carbono ou carbonos aos quais eles estdo ligados formam uma

Cs-Ce cicloalquila ou uma heterocicloalquila de 4 a 6 membros, em que cada
atomo de hidrogénio em C+-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs
cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, heteroarila mono
ou biciclica, heterocicloalquila de 4 a 6 membros ¢é, independentemente,
opcionalmente substituida por deutério, halogénio, C4-Cs alquila, C1-Cs

haloalquila, C3-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -OR®, -
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OC(0O)Re, -OC(O)NReR', -OC(=N)NRe®Rf, -OS(0O)R¢, -OS(0)2R¢, -OS(O)NR®R?, -
OS(0)2NR®Rf, -SRe, -S(O)Re, -S(0)2R®, -S(O)NReR', -S(0):NR°Rf, -NR°R', -

NReC(O)R!, -NR°C(O)OR!, -NR°C(O)NR°Rf, -NReS(O)R/, -NR°S(O):Rf, -
NR°eS(O)NR®R, -NR°®S(0):NR°R!, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR°R!, -PR°R',
-P(O)R°R', -P(0)2R°R, -P(O)NR®R, -P(0)2NR°R', -P(O)OR¢, -P(0)20R®, -CN, ou
-NO2;

M é CR3ou N;

M' é CR%;

cada R3, R* e R® é, independentemente, hidrogénio,
deutério, halogénio, -OR¢, -OC(O)R®, -OC(O)NRC°RY, -OC(=N)NR°RY, -OS(O)R?¢,
-OS(0)2R¢, -OS(O)NRCRY, -OS(0)2NRCRY, -SR¢, -S(0O)R¢, -S(0)2R¢, -S(O)NRCRY,
-S(0)2NR°RY,  -NR°RY, -NR°C(O)RY, -NR°C(O)ORY, -NR°C(O)NR°RY, -
NRCC(=N)NRC°RY, -NR°S(O)RY, -NR°S(0)2R¢, -NR°S(O)NR°RY, -NR°S(0O):NR°R¢,
-C(O)RS, -C(O)OR¢, -C(O)NRCRY, -C(=N)NR°R¢, -PR°RY, -P(O)R°RY, -P(0)2R°RY,
-P(O)NR°RY, -P(0)2NR°RY, -P(0)ORS, -P(0)20R¢, -CN, -NO2, C+-Cs alquila, Co-
Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Ce cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila mono ou biciclica, ou R* e R® tomados em
conjunto com o anel ao qual estao ligados formam uma Cs-Csg cicloalquila ou uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, em que cada atomo de hidrogénio em C+-
Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce alquinila, Cs-Cs cicloalquila, heterocicloalquila
de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, heteroarila mono ou biciclica, Cs-Cs cicloalquila,
ou heterocicloalquila de 5 a 8 membros €, independentemente, opcionalmente
substituido por deutério, halogénio, C+-Ce alquila, C1-Cs haloalquila, -ORS®, -
OC(0O)Re, -OC(O)NReR', -OC(=N)NReRf, -OS(0O)R¢, -OS(0)2R¢, -OS(O)NR®R?, -
OS(0)2NReRf, -SRe, -S(O)Re, -S(0)2R®, -S(O)NReR!, -S(0)2NR°eR, -NR°R',
-NReC(O)R!, -NReC(O)OR, -NR®C(O)NR°R!, -NR°S(O)R!, -NReS(O):Rf, -
NReS(O)NR®R, -NR°®S(0):NR°R!, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR°R!, -PR°R',
-P(O)R®R', -P(0)2R°R', -P(O)NReR', -P(0)2NR°R, -P(0O)OR¢®, -P(0).0R®, -CN, ou
-NO2;
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R® & H, deutério, C4+-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce
alquinila, Cs-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Ce-C1o arila, ou
heteroarila mono ou biciclica, em que cada atomo de hidrogénio em C+-Cs
alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de
3 a 7 membros, Ce-Cio arila, ou heteroarila mono ou biciclica &,
independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, C3-Cs
cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5 a 7 membros, -OR®, -OC(O)R®, -
OC(O)NR®Rf, -OC(=N)NR°Rf, -OS(O)R®, -OS(0O);R®, -OS(O)NR°Rf, -
OS(0):NR°Rf, -SR®, -S(O)R®, -S(0)2R®, -S(O)NReR!, -S(O):NR°R!, -NR°Rf,
-NReC(O)R, -NR°C(O)OR!, -NR°C(O)NR°Rf, -NR°S(O)Rf, -NR°®S(O):R',
-NReS(O)NR®Rf, -NR®S(0):NR°eR, -C(O)Re, -C(O)OR®, -C(O)NR°R!, -PR°Rf,
-P(O)ReR', -P(0)2R°R', -P(O)NReR', -P(0)2NR°R, -P(O)OR¢®, -P(0).0R®, -CN, ou
-NOg;

R’ e R® combinam-se para formar uma C3-C cicloalquila,
uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros; em que cada atomo de hidrogénio em Cs3-C7 cicloalquila, uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros, €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OR®, -OC(O)Re, -OC(O)NR°R, -OC(=N)NR°Rf, -OS(O)Ré,
-0OS(0)2R®, -OS(O)NRER', -OS(0):NR°R', -SR¢®, -S(0)R®, -S(0)2R®, -S(O)NR®R',
-S(0):NReR', -NR°eR', -NR*C(O)R', -NR®C(O)OR', -NR®C(O)NR°®Rf, -NR¢S(O)R,
-NReS(O)2R!, -NReS(O)NReRf, -NRe®S(0O);NR°Rf, -C(O)Re, -C(O)ORs,
-C(O)NR®R!, -PR°R!, -P(O)R°R!, -P(O):R°R!, -P(O)NR°R!, -P(O):NR°R', -
P(O)OR®, -P(0)20R¢, -CN ou -NO3;

Y é O, S, NR® ou CR°R'Y;

R® e R' sdo cada um, independentemente, H, deutério,
halogénio, C+-Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila,
heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o arila, ou heteroarila mono ou
biciclica, em que cada atomo de hidrogénio em C1-Ce alquila, C2-Ce alquenila,

C2-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, Cs-C1o
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arila, ou heteroarila mono ou biciclica € opcionalmente substituido por um
halogénio, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR°Rf, -OC(=N)NR°R!, -OS(O)R¢, -
0OS(0)2Re, -OS(O)NRER', -OS(0)2NReR, -SR¢, -S(0O)R¢, -S(0)2R®, -S(O)NR®R, -
S(0):NReR', -NR°R', -NR°C(O)R', -NR®C(0O)OR', -NR°C(O)NR®R', -NR*S(O)R,
-NReS(O)2Rf, -NR°®S(O)NR°®Rf, -NR°®S(O),NR°Rf, -C(O)R®, -C(O)OR¢,
-C(O)NR®Rf, -PR°Rf, -P(O)R°Rf, -P(O):R°R!, -P(O)NR°Rf, -P(O):NR°R', -
P(O)OR®, ou -P(0)20R®;

cada R? RP, R° RY R¢ e R é independentemente
selecionado a partir do grupo que consiste em H, deutério, C4-Cs alquila, C2>-Cs
alquenila, C>-Cs alquinila, Cs3-Ce cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, Ce-C1o arila, heteroarila de 5 a 7 membros;

cada um dos Z', 72, 73, 74, Z5 e Z8 ¢, independentemente,
N, NH, C ou CH;

pe1l1,2,30u4;e

té1,2, 3, 40ub5;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que p é 1.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 2, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que t € 3 ou
4.

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, ou um seu

sal farmaceuticamente aceitavel, caracterizado pelo fato de que tem a férmula Il

R5
Y& M R2

1
R’ N Z\Z4
TOT0-
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em que

M é CR3ou N;

M' é CR%;

XeéO0,S, S(O)ou S(0);

cada R' e R? &, independentemente, H, deutério, C1-Cs
alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila, Cs-C1o arila, -OR?, -
SR?, -NR2RP, -C(0O)OR?, -C(O)NR?RP?; ou R" e R? tomados em conjunto com o
carbono ou carbonos aos quais eles estao ligados formam uma C3-Cs cicloalquila
ou uma heterocicloalquila de 4 a 6 membros, em que cada atomo de hidrogénio
em C1-Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila e Ce-C1o arila
€, independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH,
-CN, -OC1-Cs alquila, -NH2, -OC(O)C+-Cs alquila, -OC(O)N(C1-Cs alquila)., -
OC(O)NH(C1-Cg alquila), -OC(O)NHz, -OC(=N)N(C+-Ce alquila)z2, -OC(=N)NH(C1-
Cs alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0O)C1-Cs alquila, -OS(0)2C1-Cs alquila, -NH(C1-Cs
alquila), -N(C+-Cs alquila)z, -NHC(O)C+-Cs alquila, -N(C+1-Ce alquil)C(O)C+-Cs
alquila, -NHC(O)NHz, -NHC(O)NH(C+-Ces alquila), -N(C+-Ce alquil)C(O)NHz,
-N(C+-Ce alquil)C(O)NH(C1-Cs alquila), -NHC(O)N(C+-Ce alquila)2, -N(C1-Cs
alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHC(O)OC+-Ce alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)OC+-
Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH, -NHS(O)C1-Cs alquila,
-NHS(0)2C+-Cs  alquila, -N(C1+-Cs alquil)S(O)C1-Cs  alquila, -N(C+1-Ce
alquil)S(0)2C+-Cs alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NH2, -N(C+-Ce alquil)S(O)NH2,
-N(C1-Cs alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)NH(C1-Ce alquila), -NHS(O)2NH(C1-Ce
alquila), -NHS(O)N(C+-Ce alquila)z, -NHS(O)N(C1-Ce alquila)2, -N(C1-Ce
alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Ce
alquil)S(O)N(C+-Ce alquila)2, -N(C1-Ce alquil)S(0O)2N(C1-Cs alquila)z, -C(O)C1-Ce
alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH., -C(O)NH(C+-Ce alquila),
-C(O)N(C+-Cs alquila)z2, -SC1-Cs alquila, -S(O)C1-Ce alquila, -S(0)2C1-Cs alquila,
-S(O)NH(C1-Cs alquila), -S(O)2NH(C+-Ce alquila), -S(O)N(C+-Ce alquila),
-S(0O)2N(C1-Cs  alquila)z, -S(O)NH2, -S(O)2NH2, -OS(O)N(C1-Cs alquila)z, -
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0OS(0)2N(C+-Cs alquila)z2, -OS(O)NH(C1-Ce alquila), -OS(0O)2NH(C+-Cs alquila),
-OS(O)NH2, -OS(O)2NH2, -P(C+-Ce alquila)2, -P(O)(C1-Cs alquila)z, C3z-Ce
cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros;

R3, R* e R® sdo cada um, independentemente, H, fllor,
cloro, bromo, C1-Cs alquila, -OH, -CN, -OC+-Ce alquila, -NHC+-Cs alquila, -N(C-
Ce alquila)2 ou -CF3;

R® ¢ H, C+-Cs alquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7
membros, em que cada atomo de hidrogénio em C1-Ce alquila, ou
heterocicloalquila de 3 a 7 membros é, independentemente, opcionalmente
substituido por halogénio, -OH, -CN, -OC+-Cs alquila, -NH2, -NH(C1-Cs alquila), -
N(C1-Ce alquila)2, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C1-Cs
alquila), -C(O)N(C+-Cs alquila)2, C3-Ce cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5a 7
membros;

R’ e R® combinam-se para formar uma C3-Cy cicloalquila,
uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros; em que cada atomo de hidrogénio em Cs3-C7 cicloalquila, uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros, €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OH, -OCi-Cs alquila, -OC(O)C+-Cs alquila, -OC(O)NH2,
-OC(O)NH(C+-Ce alquila), -OC(O)N(C1-Cse alquila)z, -OC(=N)NH_,
-OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)N(C+-Cs alquila)2, -OS(0)C+-Ce alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -OS(O)NH2, -OS(O)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)N(C1-Ce
alquila)z, -OS(0O)2NH2, -OS(0O)2NH(C1-Cs alquila), -OS(0)2N(C+-Ce alquila)z, -SH,
-SC+-Ces alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C1-Cs alquila, -S(O)NH2,
-S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O)(C+-Ce alquila)z, -S(O)2NH2, -S(O)2NH(C1-Ce
alquila), -S(0)2N(C+-Cs alquila)z2, -NH2, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquila)z,
-NHC(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -
NHC(O)OC1-Cs alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)OH, -N(C+-Ce alquil)C(O)OC1-Cs
alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C+-Cs alquila)z,
-N(C1-Ceé alquil)C(O)NH2, -N(C1-Ce alquil)C(O)NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Cs
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alquil)C(O)N(C1-Ce alquila)2, -NHS(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(0O)2C+-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(0)2C1-Cs alquila, -NHS(O)NHz,
-NHS(O)NH(C1-Ce alquila), -NHS(O)N(C1-Cs alquila)z, -N(C+-Cs alquil)S(O)NHz,
-N(C+-Cs alquil)S(O)NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)N(C+-Cs alquila),
-NHS(O)2NHz2, -NHS(O)2NH(C+-Ce alquila), -NHS(0)2N(C1-Cs alquila)z2, -N(C+1-Ce
alquil)S(O)2NHz, -N(C4-Ce¢  alquil)S(O)2NH(C+-Ce  alquila), -N(C+-Ce
S(0)2N(C1-Cs  alquila)2, -C(O)C1-Cs alquila, -C(O)OC+-Ce alquila,

-C(O)NHz, -C(O)NH(C1-Ce alquila), -C(O)N(C+-Cs alquila)2, -P(C1-Cs alquila)a,

-P(O)(C+-Ce alquila)z, -P(0O)2(C+-Ce alquila)z2, -P(O)NHz, -P(O)NH(C1-Cs alquila),
-P(O)N(C+-Cs alquila)2, -P(O)2NH2, -P(O)2NH(C+-Cs alquila), -P(O)2N(C1-Ce
alquila)2, -P(O)OH, -P(O)OC+-Cs alquila, -P(0)20H, -P(0).0C1-Ce¢ alquila, -CN
ou -NOg;

)
)

alquil

)
)

Y é O, S, NR® ou CR®R'0;

R® e R' sd0 cada um, independentemente, H, deutério,
halogénio ou C1-Cs alquila, em que cada atomo de hidrogénio em C+-Ce alquila
€ opcionalmente substituido por um halogénio, -OH, -OC;-Cs alquila,
-OC(0)C+-Cs alquila, -OC(O)N(C1-Cs alquila)z, -OC(O)NH(C1-Cs alquila),
-OC(O)NHz, -OC(=N)N(C+-Cs alquila)z, -OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)NHz,
-OS(0)C+-Cs  alquila, -0S(0)C1-Ce alquila, -OS(O)N(C+-Ce alquila)z,
-OS(O)NH(C1-Ce alquila), -OS(O)NH2, -OS(0)2N(C1-Ce alquila)z, -OS(0)NH(Cs-
Cs alquila), -OS(0)2NHz, -SH, -SC+-Ce alquila, -S(O)C+-Ce alquila, -S(0)2C1-Ce
alquila, -S(O)N(C+4-Ce alquila)2, -S(O)NH(C+-Ce alquila), -S(O)NH2,
-S(0)2N(C+-Cs alquila)z, -S(O)2NH(C+-Cs alquila), -S(O)2NHz, -N(C1-Cs alquila)z,
-NH(C+-Ce alquila), -NH2, -N(C+1-Cs alquil)C(O)C1-Cs alquila, -NHC(O)C1-Ce
alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)OC+-Ce alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)OH,
NHC(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C4-Ce alquil)C(O)N(C+1Ce alquila),
-N(C1-Cs alquil)C(O)NH(C1Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)C(O)NH2, -NHC(O)N(C+Cs
alquila)2, -NHC(O)NH(C1Ce alquila), -NHC(O)NH2, -N(C+-Cs alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(0)2C1-Cs alquila, -NHS(O)2C+-
Ce alquila, -N(C+-Cs alquil)S(O)N(C+-Ce alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs
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alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)NH2, -NHS(O)N(C+-Ce alquila)2, -NHS(O)NH(C+-Cs
alquila), -NHS(O)NH., -N(C+-Cs alquil)S(O)2N(C+1-Cs alquila)2, -N(C+1-Ce
alquil)S(O)2NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Ce alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)2N(C+-Ce
alquila)2, -NHS(O)2NH(C+-Cs alquila), -NHS(O).NH., -C(O)Ci-Ce alquila,
-C(0)OC1-Cs alquila, -C(O)N(C1-Cs alquila)z2, -C(O)NH(C1-Cs alquila), -C(O)NH2,
-P(C+-Ce alquila)2, -P(O)(C1-Cs alquila)2, -P(O)2(C1-Ce alquila)2, -P(O)N(C1-Cs
alquila)2, -P(0)2N(C+-Ce alquila)2, -P(O)OC1-Cs alquila ou -P(0)20C+-Cs alquila;

cada um dos Z', 72, Z3, 74, Z° e Z° &, independentemente,
N, NH, C ou CH; e

né1,2ou3.

5. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que tem a férmula Il

5
R Y
| R?

1]
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 4 ou 5, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que n é
2 ou 3.
7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que tem a formula IV ou V
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RS RS R'
ﬁ|AM R’ ﬁm R?
Ml }\(ﬁRZ N R
X
RG_-—N (e) R6/N o)
R” N N R” N N
T ]/;Y:C TIT
7 7
N— o N—
RS Dy TN N ou RE Y N
\Y; \Y;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que Y é O.

9. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que M é CR3.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R® é H, deutério, C1-Cs alquila ou halogénio.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R®é Hou F.

12. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 8, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que M é N.

13. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

caracterizado pelo fato de que M' é CR*.
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14. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R* é H, deutério, C1-Cs alquila ou halogénio.

15. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R* é H ou CI.

16. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R® é F.

17. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R? é H.

18. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R' é H.

19. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 17, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R' é C4-Cs alquila.

20. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 16, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R' é H, e R? é C1-Cs alquila; ou R' é C4-Cs alquila
e R2¢é H; ouR"é Hou C+-Cs alquila, e R?é H; ou R' é H, e R? é Cs-Cy cicloalquila;
ou R" é C3-Cy cicloalquila, e R? é H.

21. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R’ e R® combinam-se para formar uma cicloalquila
de 4, 5 ou 6 membros, em que cada atomo de hidrogénio na cicloalquila de 5 ou
6 membros é, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OH, -CN, -OC+-Cs alquila, -OC+-Ce alquil(Ce-C1o arila), -NHa,
-OC(0)C1-Cs alquila, -OC(O)N(C+-Ce alquila)2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila), -
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OC(O)NHz, -OC(=N)N(C1-Cs alquila)2, -OC(=N)NH(C+-Ce alquila), -OC(=N)NH2,
-0OS(0)C+-Cs alquila, -OS(0)2C1-Cs alquila, -NH(C4-Ce alquila), -N(C1-Cs
alquila)z, -NHC(O)C+-Cs alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)C1-Cs alquila, -NHC(O)NHz,
-NHC(O)NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquil)C(O)NH2, -N(C1-Ce
alquil)C(O)NH(C+-Ce  alquila), -NHC(O)N(C+-Ces  alquila), -N(C1-Ce
alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHC(O)OC+-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)OC+-
Ces alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH, -NHS(O)C+-Ce alquila,
-NHS(0)2C+-Cs  alquila, -N(C4-Ce alquil)S(O)C+-Cs  alquila, -N(C+-Ce
alquil)S(0)2C+-Ce alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NHz2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH_,
-N(C+-Ce alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)NH(C+-Ce alquila), -NHS(O)2NH(C1-Cs
alquila), -NHS(O)N(C+-Ce alquila)2, -NHS(O)2N(C1-Ce alquila)2, -N(C1-Ce
alquil)S(O)NH(C+-Ce alquila), -N(C1-Ce alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Cs
alquil)S(O)N(C+-Ce alquila)2, -N(C1-Ce alquil)S(O)2N(C1-Cs alquila)2, -C(O)C+-Ce
alquila, -CO2H, -C(O)OC1-Cs alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C-Ce alquila),
-C(O)N(C1-Cs alquila)z2, -SC+-Ce alquila, -S(0O)C1-Cs alquila, -S(0)2C1-Cs alquila,
-S(O)NH(C1-Cs alquila), -S(O)2NH(C+-Cs alquila), -S(O)N(C1-Cs alquila),
-S(0)2N(C1-Cs alquila)2, -S(O)NH2, -S(O)2NH2, -OS(O)N(C+-Ce alquila)z, -
OS(0)2N(C+-Cs alquila)z2, -OS(O)NH(C1-Ce alquila), -OS(O)2NH(C+-Cs alquila),
-OS(O)NH2, -OS(O)2NH2, -P(C+-Ce alquila)z, -P(O)(C1-Cs alquila)z, Cz-Ce
cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros.

22. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 20, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R’ e R® combinam-se para formar uma
heterocicloalquila de 3, 4, 5 ou 6 membros, em que cada atomo de hidrogénio
na heterocicloalquila de 3, 4, 5 ou 6 membros €, independentemente,
opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH, -CN, -OC1-Cs alquila, -
OC1-Cs alquil(Cs-Cro arila), -NH2, -OC(O)C+-Cs alquila, -OC(O)N(C+-Ce alquila)z,
-OC(O)NH(C+-Ce alquila), -OC(O)NH>, -OC(=N)N(C+-Cs alquila)a,
-OC(=N)NH(C+-Ce alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0)C+-Ce alquila, -OS(0)2C1-Cs
alquila, -NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)C+-Cs alquila, -N(C+-Cs
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alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Cs
alquil)C(O)NH2, -N(C+4-Cs alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C+-Cs
alquila)z2, -N(C+-Cs alquil)C(O)N(C1-Cs alquila)2, -NHC(O)OC+-Ce alquila,
-N(C1-Cs alquil)C(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH,
-NHS(O)C1-Ce alquila, -NHS(0O)2C1-Ce alquila, -N(C+-Ce alquil)S(O)C+-Ce alquila,
-N(C1-Cs alquil)S(0)2C+1-Cs alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NH2, -N(C1-Ce
alquil)S(O)NH2,  -N(C+4-Cs  alquil)S(O)2NH2,  -NHS(O)NH(C+1-Ce  alquila),
-NHS(O)2NH(C+-Cs alquila), -NHS(O)N(C1-Ce alquila)2, -NHS(O)2N(C1-Ce
alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs
alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)N(C1-Cs alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)2N(C+-Cs
alquila)2, -C(O)C+-Ce alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH2,
-C(O)NH(C+-Cs alquila), -C(O)N(C1-Ce alquila)2, -SC+-Cs alquila, -S(O)C1-Ce
alquila, -S(0)2C1-Cs alquila, -S(O)NH(C1-Ce alquila), -S(O)2NH(C1-Cs alquila),
S(O)N(C+-Ce alquila)2, -S(O)N(C1-Ce alquila)2, -S(O)NH2, -S(O)2NHy,

OS(O)N(C1-Ce alquila)z, -OS(0)2N(C1-Cs alquila)z, -OS(O)NH(C+-Cs alquila),
0S(0)2NH(C1-Cs alquila), -OS(O)NH2, -OS(O)2NH2, -P(C+-Cs alquila)z, -P(O)(C+
Cs alquila)2, C3-Ce cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros.

23. Composto, de acordo com a reivindicagao 22, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R’ e
R& combinam-se para formar um anel de tetra-hidrofurano.

24. Composto, de acordo com a reivindicagdo 21, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R’ e
R® combinam-se para formar um anel ciclobutano, anel ciclopentano ou anel
ciclo-hexano.

25. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1,

caracterizado pelo fato de que é selecionado a partir do grupo que consiste em:
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R® R®
o o
M~ x/v Ml _—x
RG/N e RG/N o)
R” N /N / R” N /N /
I > LI
em que
M é CR3ou N;
M' é CR%;

XeO0,S, S(O)ou S(0);

R' e R? sd0 cada um, independentemente, H, deutério, C1-
Ce alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Ce cicloalquila, Cs-C1o arila, -OR?,
-SR?, -NR?RP, -C(0O)OR?, -C(O)NR?RP; em que cada atomo de hidrogénio em C-
Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila e Ce-C1o arila é,
independentemente, opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH,
-CN, -OC+-Cs alquila, -OC1-Cs alquil(Ce-C1o arila),-NH2, -OC(O)C+-Cs alquila,
-OC(O)N(C+-Cs alquila)2, -OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NHz, -OC(=N)N(C:-
Cs alquila)2, -OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0)C1-Cs alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -NH(C+-Ce alquila), -N(C4-Ce alquila)2, -NHC(O)C1-Ce
alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C1-Ce
alquila), -N(C4-Ce alquil)C(O)NH2, -N(C+-Cs alquil)C(O)NH(C1-Cs alquila),
-NHC(O)N(C1-Cs alquila)z2, -N(C1-Cs alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHC(O)OC1-
Cs alquila, -N(C4-Ce alquil)C(O)OC+-Ce alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Ce
alquil)C(O)OH, -NHS(0O)C+-Cs alquila, -NHS(O)2C1-Cs alquila, -N(C+-Ce
alquil)S(O)C+-Cs alquila, -N(C1-Ce alquil)S(O)2C1-Ce alquila, -NHS(O)NH>,
-NHS(O)2NH2,  -N(C4+-Ce  alquil)S(O)NH2,  -N(C+4-Cs  alquil)S(O)2NHo,
-NHS(O)NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)2NH(C1-Cs alquila), -NHS(O)N(C1-Ce
alquila)2, -NHS(O)2N(C1-Cs alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Ce alquila),

Peticao 870200075747, de 18/06/2020, pag. 222/240



17/25

-N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C1-Cs alquila), -N(C+-Ce alquil)S(O)N(C1-Cs alquila)z, -
N(C1-Ce alquil)S(O)2N(C+-Cs alquila)2, -C(O)C1-Cs alquila, -CO2H, -C(O)OC1-Cs
alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C+-Ce alquila), -C(O)N(C1-Cs alquila)2, -SC1-Ce
alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C4-Ce alquila, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -
S(O)2NH(C1-Ce alquila), -S(O)N(C+-Ces alquila)2, -S(O)2N(C+-Ce alquila)z,
-S(O)NH2, -S(O)2NH2, -OS(O)N(C1-Cs alquila)2, -OS(0)2N(C+-Ce alquila),
-OS(O)NH(C1-Cs alquila), -OS(0)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)NH2, -OS(O)2NHz,
-P(C+-Ce alquila)2, -P(O)(C+-Cs alquila)2, C3-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila
de 3 a 7 membros;

R3, R* e R® sdo cada um, independentemente, H, fllor,
cloro, bromo, C+-Cs alquila, -OH, -CN, -OC+1-Cs alquila, -NHC1-Cs alquila, -N(C+-
Ce alquila)2 ou -CF3;

R® é H, C4-Cs alquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7
membros, em que cada atomo de hidrogénio em C1-Ce alquila, ou
heterocicloalquila de 3 a 7 membros €, independentemente, opcionalmente
substituido por halogénio, -OH, -CN, -OC+1-Ce alquila, -NH2, -NH(C1-Ce alquila), -
N(C1-Ce alquila)2, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH2, -C(O)NH(C1-Cs
alquila), -C(O)N(C+-Cs alquila)z2, Cs-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 5a 7
membros;

R’ e R® combinam-se para formar uma C3-Cy cicloalquila,
uma heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros; em que cada atomo de hidrogénio em C3-C7 cicloalquila, uma
heterocicloalquila de 5 a 8 membros, Ce-C1o arila, ou heteroarila de 5 a 7
membros, €, independentemente, opcionalmente substituido por deutério,
halogénio, -OH, -OC+-Cs alquila, -OC(O)C+-Cs alquila, -OC(O)NH2,
-OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)N(C1-Cs alquila)z, -OC(=N)NH_,
-OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)N(C+-Cs alquila)2, -OS(O)C+-Ce alquila,
-0S(0)2C1-Cs alquila, -OS(O)NH2, -OS(O)NH(C+-Ce alquila), -OS(O)N(C+-Ce
alquila)2, -OS(0)2NHz, -OS(0O)2NH(C+-Ce alquila), -OS(0O)2N(C1-Cs alquila)2, -SH,
-SC1+-Ce¢ alquila, -S(O)C1-Cs alquila, -S(0)2C1-Cs alquila, -S(O)NHy,
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-S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O)(C+-Ce alquila)z, -S(O)2NH2, -S(O)2NH(C1-Ce
alquila), -S(0)2N(C+-Cs alquila)z2, -NH2, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquila)z,
-NHC(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -
NHC(O)OC1-Cs alquila, -N(C+-Cs alquil)C(O)OH, -N(C+-Ce alquil)C(O)OC1-Cs
alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C+-Ce alquila)z,
-N(C1-Ceé alquil)C(O)NH2, -N(C1-Ce alquil)C(O)NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Cs
alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHS(O)C+-Ce alquila, -N(C1-Ce alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(0).C+-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(0)2C1-Cs alquila, -NHS(O)NHo,
-NHS(O)NH(C+-Cs alquila), -NHS(O)N(C+-Cs alquila)z2, -N(C+-Cs alquil)S(O)NH>,
-N(C+-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)N(C+-Cs alquila)o,
-NHS(O)2NHz, -NHS(O)2NH(C1-Ce alquila), -NHS(O)2N(C+1-Cs alquila)2, -N(C+-Cs
alquil)S(O)2NHz, -N(C4-Cs  alquil)S(O)2NH(C+-Cs  alquila),  -N(C1-Ce
alquil)S(0O)2N(C+1-Ce  alquila),, -C(O)C+1-Ce alquila, -C(O)OC+-Ce alquila,
-C(O)NH2, -C(O)NH(C+-Ce alquila), -C(O)N(C+-Ce alquila)2, -P(C1-Ce alquila)z,
-P(O)(C1-Ce alquila)2, -P(0O)2(C1-Cs alquila)2, -P(O)NH>, -P(O)NH(C+-Cs alquila),
-P(O)N(C1-Cs alquila)z2, -P(O)2NH2, -P(O)2NH(C+-Ce alquila), -P(O)2N(C1-Ce
alquila)2, -P(O)OH, -P(O)OC+-Cs alquila, -P(O)20H, -P(0).0C+-Ce alquila, -CN
ou -NO2;

Y éO0,S,NR%ou CR°R"; e

R® e R' s3o cada um, independentemente, H, deutério,
halogénio ou C1-Cs alquila, em que cada atomo de hidrogénio em C4-Ce alquila
€ opcionalmente substituido por um halogénio, -OH, -OC;-Cs alquila,
-OC(0)C+-Cs alquila, -OC(O)N(C+-Ce alquila)z, -OC(O)NH(C+-Cs alquila),
-OC(O)NHz, -OC(=N)N(C1-Ce alquila)z2, -OC(=N)NH(C1-Ce alquila), -OC(=N)NH2,
-OS(0)C+-Cs  alquila, -0S(0).C4-Ce alquila, -OS(O)N(C+-Ce alquila)z,
-OS(O)NH(C1-Ce alquila), -OS(O)NHz2, -OS(0)2N(C1-Ce alquila)z, -OS(0)NH(Cs-
Cs alquila), -OS(0)2NHz, -SH, -SC+-Ce alquila, -S(O)C+-Ce alquila, -S(0)2C1-Ce
alquila, -S(O)N(C+-Ce alquila),, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O)NH2,
-S(0)2N(C1-Cs alquila)2, -S(0O)2NH(C+-Ce alquila), -S(O)2NH2, -N(C1-Cs alquila)a,
-NH(C1-Cs alquila), -NH2, -N(C+4-Cs alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)C1-Cs
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alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)OC+-Ce alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH, -
NHC(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C4-Ce alquil)C(O)N(C1Ce alquila),
-N(C+-Ce alquil)C(O)NH(C1Ce alquila), -N(C1-Cs alquil)C(O)NH2, -NHC(O)N(C1Ce
alquila)2, -NHC(O)NH(C+Ce alquila), -NHC(O)NH, -N(C+-Ce alquil)S(O)C+-Cs
alquila, -NHS(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)S(0)2C1-Cs alquila, -NHS(O)2Cx-
Ce alquila, -N(C+-Cs alquil)S(O)N(C+-Ce alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(O)NH(C+-Cs
alquila), -N(C+-Ce alquil)S(O)NH2, -NHS(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHS(O)NH(C1-Cs
alquila), -NHS(O)NH2, -N(C+-Cs alquil)S(O)2N(C+1-Cs alquila)2, -N(C+1-Ce
alquil)S(O)2NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Ce alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)2N(C+-Ce
alquila)2, -NHS(O)2NH(C+-Ce alquila), -NHS(O)2NH2, -C(O)C+-Ce alquila,
-C(0O)0OC+-Cs alquila, -C(O)N(C+-Ce alquila)2, -C(O)NH(C+-Ce alquila), -C(O)NH>,
-P(C+-Cs alquila)2, -P(O)(C+-Ce alquila)z2, -P(O)2(C1-Cs alquila)2, -P(O)N(C1-Ce
alquila)2, -P(0)2N(C+-Ce alquila)2, -P(O)OC1-Cs alquila ou -P(0)20C+-Cs alquila.

26. Composto, de acordo com a reivindicagéo 25, ou sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que M é CR3.

27. Composto, de acordo com a reivindicagéo 25 ou 26, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que
R3 é H, deutério, C+4-Cs alquila ou halogénio.

28. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 25 a 27, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R®é Hou F.

29. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 25, ou sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que M é N.

30. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 25 a 29, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que M' é CR*.

31. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 25 a 30, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

caracterizado pelo fato de que R* é H, deutério, C1-Cs alquila ou halogénio.
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32. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 25 a 31, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R* é H ou CI.

33. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 25 a 32, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R® é F.

34. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 25 a 33, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R? é H.

35. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 25 a 34, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R' é C4-Cs alquila.

36. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 25 a 33, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R? é C+-Cs alquila; ou C3-Cy cicloalquila.

37. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 25 a 36, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R’ e R® combinam-se para formar um uma
cicloalquila de 4, 5 ou 6 membros, em que cada atomo de hidrogénio na
cicloalquila de 5 ou 6 membros é, independentemente, opcionalmente
substituido por deutério, halogénio, -OH, -CN, -OC+-Ce alquila, -OC1-Cs alquil(Ce-
Cioarila), -NHz, -OC(0O)C+-Ce alquila, -OC(O)N(C+-Cs alquila)2, -OC(O)NH(C+-Cs
alquila), -OC(O)NH2, -OC(=N)N(C+-Ce alquila)2, -OC(=N)NH(C+-Ce alquila), -
OC(=N)NH2, -OS(0)C+-Cs alquila, -OS(0)2C+-Ce alquila, -NH(C1-Cs alquila), -
N(C1-Ce alquila)2, -NHC(O)C1-Ce alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)C1-Cs alquila,
-NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Ce alquil)C(O)NH2, -N(C+-Cs
alquil)C(O)NH(C+-Ce  alquila), -NHC(O)N(C+-Ces  alquila)z, -N(C1-Ce
alquil)C(O)N(C+-Cs alquila)2, -NHC(O)OC+-Cs alquila, -N(C1-Cs alquil)C(O)OC+-
Ces alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH, -NHS(O)C+-Ce alquila,
-NHS(0)2C1-Cs  alquila, -N(C1-Cs alquil)S(O)C+-Ce  alquila, -N(C1-Cs
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alquil)S(0)2C+-Cs alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NH2, -N(C+-Ce alquil)S(O)NH2,
-N(C1-Cs alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)NH(C+4-Ce alquila), -NHS(O)2NH(C1-Ce
alquila), -NHS(O)N(C+-Ce alquila)z, -NHS(O)N(C1-Ce alquila)2, -N(C1-Ce
alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Ce
alquil)S(O)N(C+-Ce alquila)2, -N(C1-Cs alquil)S(0)2N(C1-Cs alquila)2, -C(O)C1-Ce
alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Ce alquila, -C(O)NH., -C(O)NH(C1-Cs alquila),
-C(O)N(C+-Cs alquila)z2, -SC1-Cs alquila, -S(O)C1-Ce alquila, -S(0)2C1-Cs alquila,
-S(O)NH(C1-Cs alquila), -S(O)2NH(C+-Cs alquila), -S(O)N(C1-Cs alquila)z,
-S(0O)2N(C1-Cs  alquila)z, -S(O)NH2, -S(O)2NH2, -OS(O)N(C1-Cs alquila)z, -
0S(0)2N(C+-Ce alquila)2, -OS(O)NH(C+-Cs alquila), -OS(0O)2NH(C+-Cs alquila),
-OS(O)NH2, -OS(O)2NH2, -P(C+4-Ce alquila)2, -P(O)(C1-Cs alquila)z2, Cz-Ce
cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros.

38. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 25 a 36, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que R’ e R® combinam-se para formar uma
heterocicloalquila de 3, 4, 5 ou 6 membros, em que cada atomo de hidrogénio
na heterocicloalquila de 3, 4, 5 ou 6 membros €, independentemente,
opcionalmente substituido por deutério, halogénio, -OH, -CN, -OC1-Cs alquila, -
0OC1-Cs alquil(Ce-C1o arila), -NH2, -OC(0)C1-Cs alquila, -OC(O)N(C1-Ce alquila)z,
-OC(O)NH(C+-Cs alquila), -OC(O)NHoz, -OC(=N)N(C+-Cs alquila)z,
-OC(=N)NH(C+-Cs alquila), -OC(=N)NH2, -OS(0O)C+-Cs alquila, -OS(0).C1-Ce
alquila, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Ce alquila)2, -NHC(O)C1-Cs alquila, -N(C1-Ce
alquil)C(O)C+-Ce alquila, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Cs
alquil)C(O)NH2, -N(C+4-Ce alquil)C(O)NH(C+-Cs alquila), -NHC(O)N(C1-Cs
alquila)z2, -N(C1-Cs alquil)C(O)N(C1-Cs alquila)2, -NHC(O)OC+-Ce alquila,
-N(C1-Cs alquil)C(O)OC1-Cs alquila, -NHC(O)OH, -N(C1-Cs alquil)C(O)OH,
-NHS(O)C1-Ce alquila, -NHS(0O)2C1-Ce alquila, -N(C+-Ce alquil)S(O)C+-Ce alquila,
-N(C1-Cs alquil)S(0)2C+1-Cs alquila, -NHS(O)NH2, -NHS(O)2NH2, -N(C4-Ce
alquilS(O)NH2, -N(C+4-Ce  alquil)S(O)2NH2, -NHS(O)NH(C+1-Ces  alquila),
-NHS(O)2NH(C1-Cs  alquila), -NHS(O)N(C+-Ce alquila), -NHS(O)2N(C+-Ce
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alquila)z, -N(C1-Ce alquil)S(O)NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)S(O)2NH(C+-Cs
alquila), -N(C1-Ce alquil)S(O)N(C+-Cs alquila)2, -N(C1-Ce alquil)S(O)2N(C+-Cs
alquila)2, -C(O)C+-Cs alquila, -CO2H, -C(O)OC+-Cs alquila, -C(O)NH2,
-C(O)NH(C+-Cs alquila), -C(O)N(C+-Ce alquila)z2, -SC+-Cs alquila, -S(O)C1-Ce
alquila, -S(0)2C1-Cs alquila, -S(O)NH(C+-Cs alquila), -S(O).NH(C+-Ce alquila),
S(O)N(C+-Ce alquila)2, -S(O)2N(C1-Ce alquila)2, -S(O)NH2, -S(O)2NHy,

OS(O)N(C+-Cs alquila)2, -OS(0)2N(C1-Cs alquila)2, -OS(O)NH(C1-Ce alquila),
OS(0)2NH(C1-Ce alquila), -OS(O)NH2, -OS(0O)2NH2, -P(C1-Ce alquila)2, -P(O)(C+

Ce alquila)2, C3-Cs cicloalquila, ou heterocicloalquila de 3 a 7 membros.

39. Composto, de acordo com a reivindicagdo 38, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R” e
R® combinam-se para formar um anel de tetra-hidrofurano.

40. Composto, de acordo com a reivindicagado 37, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R” e
R® combinam-se para formar um anel ciclobutano, anel ciclopentano ou anel
ciclo-hexano.

41. Composto, de acordo com qualquer das reivindicagoes
anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo
fato de que X é O.

42. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 1,

caracterizado pelo fato de que é selecionado a parir do grupo que consiste em
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

43. Composicao farmacéutica caracterizada pelo fato de
que compreende um composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e opcionalmente
pelo menos um diluente, veiculo ou excipiente.

44. Método para tratar cancer caracterizado pelo fato de
que compreende administrar a um sujeito em necessidade de tal tratamento uma
quantidade eficaz de pelo menos um composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 42, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

45. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 42, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que é na preparacdo de um medicamento para o
tratamento de cancer.

46. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 42, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que é para tratar cancer.

47. Método para inibir RET ou SRC caracterizado pelo fato
de que compreender colocar uma célula que compreende uma ou mais de tais

quinases em contato com uma quantidade eficaz de pelo menos um composto,
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de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 42, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e/ou com pelo menos uma composi¢cao
farmacéutica da divulgacao, em que o contato € in vitro, ex vivo ou in vivo.

48. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 42, caracterizado pelo fato de que é para uso no tratamento

de cancer em um paciente.
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RESUMO
“COMPOSTOS MACROCICLICOS PARA TRATAR
DOENCA’
A presente divulgacdo refere-se a certos derivados
macrociclicos, composi¢oes farmacéuticas que os contém e métodos de usa-los

para tratar doencas, como cancer.
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