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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOS-
TOS DE 1,8-NAFTIRIDINONA E USOS DOS MESMOS".
REFERENCIA REMISSIVA A PEDIDOS RELACIONADOS
[0001] O presente pedido reivindica prioridade ao Pedido Proviso-
rio dos Estados Unidos N° 62/534.185, depositado em 18 de julho de
2017, cujo conteudo é incorporado por referéncia na integra.
CAMPO DA INVENCAO
[0002] A presente invencao se refere, de modo geral, a produtos
terapéuticos para tratamento mediado através de uma via de sinaliza-
cao de receptor acoplado a proteina G (em inglés, G-Protein—Coupled
Receptor - GPCR) e, mais particularmente, a compostos que inibem
um receptor de adenosina (tal como um antagonista de A2a). A inven-
cao também fornece composigdes farmaceuticamente aceitaveis que
compreendem tais compostos e meétodos de uso dos compostos ou
composicoes no tratamento de uma doenga associada a uma via de
sinalizacado de GPCR.
ANTECEDENTES DA INVENGAO
[0003] Os receptores de adenosina (em inglés, Adenosine Recep-
tors - ARs) estao distribuidos por todo o corpo e sé&o responsaveis por
inumeras fungdes biologicas. Os sete receptores acoplados a proteina
G da transmembrana (GPCRs) foram divididos em quatro subtipos di-
ferentes: A1, Az2a, Ao € As. Os ARs Aoa e Agg estimulam a atividade de
adenilil ciclase, induzindo a um aumento dos niveis de cAMP. Os ARs
Aoa tém uma localizacdo tecidual distinta, vias bioquimicas diferentes e
perfis farmacoldgicos especificos.
[0004] A adenosina é um dos neuromoduladores mais importantes
do corpo humano, tanto no sistema nervoso central quanto no sistema
nervoso periférico. A adenosina é liberada a partir das células tumorais
e sua concentragao no fluido extracelular dos tumores pode atingir ni-

veis imunossupressores (Blay et al. (1997), Cancer Res., 57 (13), pa-
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ginas 2602-5). O fluido extracelular de carcinomas solidos contém
concentracdes imunossupressoras de adenosina. /d. Este aumento na
concentracao de adenosina € um resultado de aumentos nas enzimas
CD73 (ecto-5"-nucleotidase) e CD39 (nucleosideo de trifosfato desfos-
forilase), as quais responsaveis pela catabolizagao direta de ATP em
adenosina. Estas regulagdes positivas sdo desencadeadas pela hipo-
xia e pela geragao de HIF-1a. Altos niveis de adenosina em torno das
células tumorais atuam para regular diversas células imunes (e.g., cé-
lulas T CD4" e células T CD8" citotdxicas) através da ativagao de va-
rios subtipos de receptores de adenosina, porém, particularmente de
receptores Aoa, resultando na supressdo de atividades pro-inflama-
térias e regulacédo positiva de moléculas anti-inflamatérias e células
imunorreguladoras (Kumar et al. (2013), Adenosine as an endogenous
immunoregulator in cancer pathogenesis: where to go? Purinergic Sig-
nal., 9(2), paginas 145-65 e Sitkowsky et al., Hostile, hypoxia-A2-
adenosinergic tumor biology as the next barrier to overcome for tumor
immunologists. Cancer Immunol. Res. 2(7), paginas 598-605; Ohta
(2016), A Metabolic Immune Checkpoint: Adenosine in Tumor Micro-
environment. Frontiers in Immunology., 7 artigo# 109, paginas 1-11).
Foi demonstrado que células T do receptor antigénico quimérico (em
inglés, Chimeric Antigen Receptor - CAR) regulam positivamente ARs
Aoa por meio de estimulagéo especifica para antigeno in vitro e in vivo
(Beavls (2017), Targeting the Adenosine 2A Receptor Enhances Chi-
meric Antigen Receptor T Cell Efficacy. J of Clin Invest. 127 (3): pagi-
nas 929-941).

[0005] A sobrevivéncia de células cancerosas depende de sua ca-
pacidade de evitar ataques pelo sistema imunologico. Além disso, as
células tumorais podem superar o sistema imunoldgico para facilitar a
sobrevivéncia e metastase do tumor. A adenosina, cuja concentragéo

aumenta nas regides hipoxicas dos tumores solidos, foi reconhecida
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como capaz de interferir no reconhecimento das células tumorais pelas
células efetoras citoliticas do sistema imunologico (Tuite e Riss (2013).
Recent developments in the pharmacological treatment of Parkinson's
disease. Expert Opin. Investig. Drugs, 12(8) paginas 1335-52, Popoli et
al. (2002). Blockade of striatal adenosine A2a receptor reduces, through
a presynaptic mechanism, quinolinic acid-induced excitotoxicity: possi-
ble relevance to neuroprotective interventions in neurodegenerative
diseases of the striatum, J. Neurosci, 22(5) paginas 1967-75, Gessi et
al. (2011). Adenosine receptors and cancer. Biochim Biophys Acta,
1808(5), paginas 1400-12).

[0006] Embora todos os receptores de adenosina tenham agora
um numero crescente de fungdes bioldgicas reconhecidas em tumo-
res, os subtipos Aoa € Az parecem alvos promissores para desenvolvi-
mento terapéutico. Em particular, a ativagdo dos receptores A2aleva a
efeitos imunossupressores, os quais diminuem a imunidade antitumo-
ral e, deste modo, incentivam o crescimento do tumor.

[0007] O receptor Azs € outro alvo potencial para o desenvolvimen-
to terapéutico. Acredita-se que a estimulagao autdcrina/paracrina de
A2s expresso em células tumorais aumenta seu potencial metastatico e
o bloqueio de A2s pode reduzir a metastase tumoral de maneira imune-
independente (Beavis et al. (2013). Blockade of Axa receptors potently
suppresses the metabolism of CD73* Tumors. Proc. Natl. Acad. Sci.,
110(36) paginas 14711-6). A expressao de A2s também se correlaciona
com a sobrevida sem recidiva (em inglés, Relapse-Free Survival -
RFS) em cancer de mama triplo negativo, sugerindo que esta via pode
ser clinicamente relevante. O bloqueio de Azs também tem o potencial
de modular as propriedades imunossupressoras de células imunes as-
sociadas a tumores, incluindo células dendriticas e células supresso-
ras derivadas de mieloides (em inglés, Myeloid-Derived Suppressor
Cells - MDSCs) (Cekic et al. (2011). Adenosine A2B receptor blockade
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[0011] Em outro aspecto, é fornecido um método para qualquer
um ou mais de: (a) tratamento de uma doencga, tal como uma doencga
proliferativa, em um individuo que precisa do mesmo; (b) aumento de
uma resposta imune em um individuo que precisa do mesmo; (c) inibi-
¢cao de metastase tumoral em um individuo que precisa do mesmo; (d)
modulacao da atividade de uma via de sinalizacao de receptor acopla-
do a proteina G em um individuo que precisa do mesmo; (e) modula-
cado da atividade de um receptor de adenosina, tal como um receptor
Azoa, em um individuo que precisa do mesmo; e (f) aumento da ativida-
de de uma célula assassina natural em um individuo que precisa do
mesmo, em que o metodo compreende administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de um composto de formula (I), ou um tautémero ou
isdbmero do mesmo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qual-
quer um dos anteriores. Em algumas modalidades, é fornecido um mé-
todo para qualquer um ou mais de: (a) tratamento de uma doencga, tal
como uma doenca proliferativa, em um individuo que precisa do mes-
mo; (b) aumento de uma resposta imune em um individuo que precisa
do mesmo; (c) inibicdo de metastase tumoral em um individuo que
precisa do mesmo; (d) modulagéo da atividade de uma via de sinaliza-
cao de receptor acoplado a proteina G em um individuo que precisa do
mesmo; (e) modulagao da atividade de um receptor de adenosina, tal
como um receptor A2a, em um individuo que precisa do mesmo; e (f)
aumento da atividade de uma célula assassina natural em um indivi-
duo que precisa do mesmo, em que o método compreende administrar
ao individuo uma quantidade eficaz de um composto de férmula (1), ou
um tautdbmero do mesmo, ou um ou um sal de qualquer um dos anteri-
ores. Em um aspecto, o composto de férmula (l), ou um tautémero do
mesmo ou um sal de qualquer um dos anteriores, € administrado ao
individuo em combinagdo com outro agente terapéutico. Em algumas

modalidades, o composto de férmula (I), ou um tautdmero ou isémero
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do mesmo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer um
dos anteriores, € administrado ao individuo em combinagdo com outro
agente terapéutico. Em um aspecto adicional dos meétodos, o compos-
to de formula (I) ou um sal do mesmo € um composto de formula (II)
ou (lll), ou um tautdmero do mesmo ou um sal de qualquer um dos an-
teriores. Em algumas modalidades, o composto de férmula (I) ou um
tautdmero ou isbmero do mesmo, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel de qualquer um dos anteriores, € um composto da férmula (I1) ou
(1), ou um tautdbmero ou isbmero do mesmo, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel de qualquer um dos anteriores.

[0012] Também s&o fornecidas composi¢cbes farmacéuticas que
compreendem (A) um composto detalhado aqui, tal como um compos-
to de férmula (I), ou um tautébmero ou isébmero do mesmo, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, ou um
composto de formula (1), ou um tautdmero ou isémero do mesmo, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, ou
um composto de formula (111), ou um tautdmero ou isémero do mesmo,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores,
e (B) um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em algu-
mas modalidades, sdo fornecidas composi¢coes farmacéuticas que
compreendem (A) um composto detalhado aqui, tal como um compos-
to de férmula (1), ou um tautdmero do mesmo, ou um sal de qualquer
um dos anteriores, ou um composto de férmula (II), ou um tautdmero
do mesmo, ou um sal de qualquer um dos anteriores, ou um composto
de formula (Ill), ou um tautébmero do mesmo, ou um sal de qualquer
um dos anteriores, e (B) um veiculo ou excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Também sao fornecidos kits que compreendem um compos-
to detalhado aqui ou um tautdmero ou isbmero ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel de qualquer um dos anteriores e instru¢cdes de uso.

Também sao fornecidos kits que compreendem um composto detalha-
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do aqui ou um sal do mesmo e instrucdes de uso. Um composto deta-
lhado aqui ou um tautdémero ou isbmero do mesmo, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, também ¢é for-
necido para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
cancer. Os compostos conforme detalhados aqui ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel dos mesmos também sao fornecidos para a fabri-
cacado de um medicamento para o tratamento de cancer.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

Defini¢ées

[0013] Para uso aqui, a menos que claramente indicado de outra

forma, o uso dos termos "um", "uma" e assim por diante se refere a
um(a) ou mais.

[0014] "Alquenila", conforme usado aqui, se refere a uma cadeia
de hidrocarboneto univalente linear ou ramificada insaturada, ou com-
binacbes das mesmas, que tem pelo menos um ponto de insaturacéo
olefinica (i.e., que tem pelo menos uma por¢ao da formula C=C) e que
tem o numero de atomos de carbono designado (i.e., C>-C1o significa
dois a dez atomos de carbono). O grupo alquenila pode estar nas con-
figuragdes "cis" ou "trans" ou, alternativamente, nas configura¢des "E"
ou "Z". Grupos alquenila particulares sdo aqueles que tém 2 a 20 ato-
mos de carbono (uma "C2-C2o alquenila"), que tém 2 a 8 atomos de
carbono (uma "C2-Cs alquenila"), que tém 2 a 6 atomos de carbono
(uma "C2-Cs alquenila") ou que tém 2 a 4 atomos de carbono (uma "C»-
Cs alquenila"). Exemplos de alquenila incluem, porém sem limitacdes,
grupos tais como etenila (ou vinila), prop-1-enila, prop-2-enila (ou ali-
la), 2-metilprop-1-enila, but-1-enila, but-2-enila, but-3-enila, buta-1,3-
dienila, 2-metilbuta-1,3-dienila, homdlogos e isbmeros dos mesmos e
assim por diante.

[0015] O termo "alquila" se refere a e inclui estruturas de hidrocar-

boneto univalentes lineares e ramificadas saturadas, e combinacgdes
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das mesmas, que tém o numero de atomos de carbono designado
(i.e., C1-C1o significa um a dez carbonos). Grupos alquila particulares
sdo aqueles que tém 1 a 20 atomos de carbono (uma "C4-Coo alquila").
Grupos alquila mais particulares sao aqueles que tém 1 a 8 atomos de
carbono (uma "C+-Csg alquila"), 3 a 8 atomos de carbono (uma "C3-Cs
alquila"), 1 a 6 atomos de carbono (uma "C+-Ce alquila"), 1 a 5 atomos
de carbono (uma "C+-Cs alquila") ou 1 a 4 atomos de carbono (uma
"C1-C4 alquila"). Exemplos de alquila incluem, porém sem limitagdes,
grupos tais como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, t-butila,
isobutila, sec-butila, homdlogos e isdbmeros dos mesmos, por exemplo,
n-pentila, n-hexila, n-heptila, n-octila e assim por diante.

[0016] "Alquileno", conforme usado aqui, se refere aos mesmos
residuos que alquila, mas que tém bivaléncia. Grupos alquileno parti-
culares sao aqueles que tém 1 a 6 atomos de carbono (um "C+-Cs al-
quileno"), 1 a 5 atomos de carbono (um "C+-Cs alquileno"), 1 a 4 ato-
mos de carbono (um "C4-Cs alquileno") ou 1 a 3 atomos de carbono
(um "C4-C3 alquileno"). Exemplos de alquileno incluem, porém sem li-
mitagdes, grupos tais como metileno (-CH2-), etileno (-CH2CH2-), propi-
leno (-CH2CH2CH2-), butileno (-CH2CH2CH2CH>-) e assim por diante.
[0017] "Alquinila", conforme usado aqui, se refere a uma cadeia de
hidrocarboneto univalente linear ou ramificada insaturada, ou combi-
nacdes das mesmas, que tem pelo menos um ponto de insaturacio
acetilénica (i.e., que tem pelo menos uma porgao da formula C=C) e
que tem o numero de atomos de carbono designado (i.e., C2-C1o signi-
fica dois a dez atomos de carbono). Grupos alquinila particulares sao
aqueles que tém 2 a 20 atomos de carbono (uma "C>-C2o alquinila"),
que tém 2 a 8 atomos de carbono (uma "C2-Csg alquinila"), que tém 2 a
6 atomos de carbono (uma "C2-Cs alquinila") ou que tém 2 a 4 atomos
de carbono (uma "C2-C4 alquinila"). Exemplos de alquinila incluem, po-

rém sem limitagdes, grupos tais como etinila (ou acetilenila), prop-1-
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inila, prop-2-inila (ou propargila), but-1-inila, but-2-inila, but-3-inila, ho-
mologos e isdmeros dos mesmos e assim por diante.

[0018] O termo "arila" se refere a e inclui grupos hidrocarboneto
aromaticos poli-insaturados. Arila pode conter anéis fundidos adicio-
nais (e.g., a partir de 1 a 3 anéis) incluindo, adicionalmente, anéis fun-
didos de arila, heteroarila, cicloalquila e/ou heterociclila. Em uma vari-
acao, o grupo arila contém a partir de 6 a 14 atomos de carbono no
anel. Exemplos de grupos arila incluem, porém sem limitagdes, fenila,
naftila, bifenila e assim por diante.

[0019] Os termos "cicloalquila" ou "carbociclo" sdo usados alterna-
damente e se referem a e incluem estruturas de hidrocarboneto univa-
lentes ciclicas, as quais podem ser totalmente saturadas, mono- ou
poli-insaturadas, mas as quais sdo nao aromaticas, que tém o numero
de atomos de carbono designado (e.g., C1-C1o significa um a dez car-
bonos). Grupos cicloalquila ou carbociclos podem consistir em um
anel, tal como ciclo-hexila, ou multiplos anéis, tal como adamantila,
porém, exclui grupos arila. Uma cicloalquila ou carbociclo que compre-
ende mais de um anel pode ser fundida, espiro ou ligada em ponte, ou
combinagdes dos mesmos. Uma cicloalquila ou carbociclo preferido &
um hidrocarboneto ciclico que tem a partir de 3 a 13 atomos de carbo-
no no anel. Uma cicloalquila ou carbociclo mais preferido € um hidro-
carboneto ciclico que tem a partir de 3 a 8 atomos de carbono no anel
(uma "C3-Cs cicloalquila"). Exemplos de grupos cicloalquila ou carboci-
clos incluem, porém sem limitacdes, ciclopropila, ciclobutila, ciclopenti-
la, ciclo-hexila, 1-ciclo-hexenila, 3-ciclo-hexenila, ciclo-heptila, norbor-
nila e assim por diante.

[0020] "Halo" ou "halogénio" se refere a elementos da série do
Grupo 17 que tém um numero atémico de 9 a 85. Grupos halo preferi-
dos incluem fluor, cloro, bromo e iodo. Onde um residuo & substituido

por mais de um halogénio, ele pode ser referido ao usar um prefixo
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que corresponde ao numero de por¢oes halogénio ligadas, e.g., di-
haloarila, di-haloalquila, tri-haloarila, etc., se referem a arila e alquila
substituida por dois ("di") ou trés ("tri") grupos halo, os quais pode ser,
mas nao necessariamente, os mesmos halo; assim, 4-cloro-3-
fluorofenila esta dentro do escopo de di-haloarila. Um grupo alquila no
qual cada hidrogen é substituido por um grupo halo é denominado
como uma "per-haloalquila." Um grupo per-haloalquila preferido € tri-
fluoroalquila (-CF3). Similarmente, "per-haloalcoxi" se refere a um gru-
po alcoxi no qual um halogénio toma o lugar de cada H no hidrocarbo-
neto, constituindo a porg¢ao alquila do grupo alcéxi. Um exemplo de um
grupo per-haloalcoxi é trifluorometéxi (-OCF3).

[0021] O termo "heteroarila" se refere a e inclui grupos ciclicos
aromaticos insaturados que tém a partir de 1 a 10 atomos de carbono
no anel e pelo menos um heteroatomo no anel incluindo, porém sem
limitagdes, heteroatomos tais como nitrogénio, oxigénio e enxofre, em
qgue os atomos de nitrogénio e enxofre sdo opcionalmente oxidados e
o(s) atomo(s) de nitrogénio é/sdo opcionalmente quaternizado(s). Um
grupo heteroarila pode ser ligado ao restante da molécula em um car-
bono do anel ou em um heteroatomo do anel. Heteroarila pode conter
anéis fundidos adicionais (e.g., a partir de 7 a 3 anéis) incluindo, adici-
onalmente, anéis fundidos de arila, heteroarila, cicloalquila e/ou hete-
rociclila. Exemplos de grupos heteroarila incluem, porém sem limita-
cOes, piridila, pirimidila, tiofenila, furanila, tiazolila e assim por diante.
Exemplos de grupos heteroarila também incluem, porém sem limita-
cOes, piridila, pirimidila, tiofenila, furanila, tiazolila, oxazolila, isoxazoli-
la, tiofenila, pirrolila, pirazolila, 1,3,4-oxadiazolila, imidazolila, isotiazoli-
la, triazolila, 1,3,4-tiadiazolila, tetrazolila, benzofuranila, benzotiofenila,
pirazolopiridinila, indazolila, benzotiazolila, benzo-oxazolila ou benzoi-
midazolila e assim por diante.

[0022] Em uma variagao, uma heteroarila que contém pelo menos
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um anel fundido adicional que é ndo aromatico (e.g., cicloalquila ou
heterociclila) € ligado a estrutura precursora em um atomo do anel do
anel adicional. Em outra variagao, a heteroarila que contém pelo me-
nos um anel adicional que é ndo aromatico (e.g., cicloalquila ou hete-
rociclila) é ligado a estrutura precursora em um atomo do anel do anel
aromatico.

[0023] O termo "heterociclo" ou "heterociclila" se refere a um grupo
nao aromatico saturado ou insaturado que tem a partir de 1 a 10 ato-
mos de carbono no anel e a partir de 1 a 4 heteroatomos no anel, tais
como nitrogénio, enxofre ou oxigénio e assim por diante, em que os
atomos de nitrogénio e enxofre sao opcionalmente oxidados e o(s)
atomo(s) de nitrogénio é/sdo opcionalmente quaternizado(s). Um gru-
po heterociclila pode ter um unico anel ou multiplos anéis condensa-
dos, mas exclui grupos heteroarila. Um heterociclo que compreende
mais de um dos anéis fundidos pode ser arila, cicloalquila ou heteroci-
clila. Exemplos de grupos heterociclila incluem, porém sem limitagdes,
tetra-hidropiranila, di-hidropiranila, piperidinila, piperazinila, pirrolidinila,
tiazolinila, tiazolidinila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidrotiofenila, 2,3-di-
hidrobenzolb]tiofen-2-ila, 4-amino-2-oxopirimidin-1(2H)-ila e assim por
diante.

[0024] Em uma variagao, a heterociclila que contém pelo menos
um anel adicional (tal como um anel fundido adicional) que ndo contém
um heteroatomo € ligada a estrutura precursora em um atomo do anel
do anel adicional. Em outra variagéo, a heterociclila que contém pelo
menos um anel adicional (tal como um anel fundido adicional) que néo
contém a heteroatomo é ligado a estrutura precursora em um atomo
do anel do anel que contém um heteroatomo.

[0025] "Oxo" se refere a porgao =0.

[0026] "Opcionalmente substituido", a menos que especificado de

outra forma, significa que um grupo pode ser nao substituido ou substi-
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tuido por um ou mais (por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou 5) dos substituintes
listados para o grupo, em que os substituintes podem ser os mesmo
ou diferentes. Em uma modalidade, um grupo opcionalmente substitu-
ido tem um substituinte. Em outra modalidade, um grupo opcionalmen-
te substituido tem dois substituintes. Em outra modalidade, um grupo
opcionalmente substituido tem trés substituintes. Em outra modalida-
de, um grupo opcionalmente substituido tem quatro substituintes. Em
algumas modalidades, um grupo opcionalmente substituido tem 1 a 2,
2a5,3a5,2a3,2a4,3a4,1a3,1a4ou1ab substituintes.
[0027] Um "veiculo farmaceuticamente aceitavel" se refere a um
ingrediente em uma formulacao farmacéutica, diferente de um ingredi-
ente ativo, que nao é toxico para um individuo. Um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel inclui, porém sem limitagdes, um tampao, excipien-
te, estabilizante ou conservante.

[0028] Conforme usado aqui, "tratar" ou "tratamento" € uma abor-
dagem para obter resultados benéficos ou desejados, incluindo resul-
tados clinicos. Por exemplo, resultados benéficos ou desejados inclu-
em, porém sem limitagdes, um ou mais dos seguintes: diminuicdo dos
sintomas resultantes da doenca, aumento da qualidade de vida das
pessoas que sofrem da doenca, diminuicdo da dose de outros medi-
camentos necessarios para o tratamento da doenca, retardo da pro-
gressao da doenga e/ou prolongamento da sobrevida dos individuos.
Em referéncia a canceres ou outra proliferagao celular indesejada, os
resultados benéficos ou desejados incluem redugcdo de um tumor (re-
dugdo do tamanho do tumor); diminuicdo da taxa de crescimento do
tumor (tal como supresséo de crescimento do tumor); redu¢do do nu-
mero de células cancerosas; inibicdo, retardo ou desaceleracdo até
certo ponto e, de preferéncia, interrupcéo da infiltragdo de células can-
cerosas nos 6rgéaos periféricos; inibicdo (abrandamento até certo ponto

e, de preferéncia, interrupgcdo) das metastases tumorais; inibicado do
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crescimento tumoral; prevencao ou retardo da ocorréncia e/ou recor-
réncia do tumor; e/ou alivio, até certo ponto, de um ou mais dos sinto-
mas associados ao cancer. Em algumas modalidades, os resultados
benéficos ou desejados incluem prevencédo ou retardo da ocorréncia
e/ou recorréncia, tal como da proliferagao celular indesejada.

[0029] Conforme usado aqui, "retardar o desenvolvimento de uma
doenca" significa adiar, dificultar, retardar, reduzir, estabilizar e/ou adi-
ar o desenvolvimento da doenga (tal como céncer). Este retardo pode
ser de duracao variavel, dependendo da histéria da doenga e/ou do
individuo a ser tratado. Conforme ¢é evidente para aqueles versados na
técnica, um retardo suficiente ou significativo pode, na verdade,
abranger a prevencéo, pelo fato de que o individuo ndo desenvolve a
doencga. Por exemplo, um cancer em estagio avangado, tal como o de-
senvolvimento de metastases, pode ser retardado.

[0030] Conforme usado aqui, uma "dosagem eficaz" ou "quantida-
de eficaz" de composto ou sal do mesmo ou composicédo farmacéutica
€ uma quantidade suficiente para obter resultados benéficos ou dese-
jados. Para uso profilatico, os resultados benéficos ou desejados in-
cluem resultados tais como eliminar ou reduzir o risco, diminuir a gra-
vidade ou retardar o inicio da doenca, incluindo sintomas bioquimicos,
histolégicos e/ou comportamentais da doenca, suas complicagdes e
fendtipos patoldgicos intermediarios que surgem durante o desenvol-
vimento da doenca. Para uso terapéutico, os resultados benéficos ou
desejados incluem melhorar, amenizar, diminuir, retardar ou reduzir
um ou mais sintomas resultantes da doenga, aumentar a qualidade de
vida daqueles que sofrem da doenca, diminuir a dose de outros medi-
camentos necessarios para tratar a doencga, aumentar o efeito de outro
medicamento, tal como por meio de terapia-alvo, retardar a progressao
da doenga e/ou prolongar a sobrevida. Em referéncia a canceres ou

outra proliferagao celular indesejada, uma quantidade eficaz compre-
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ende uma quantidade suficiente para fazer com que o tamanho de um
tumor seja reduzido e/ou a taxa de crescimento do tumor seja diminui-
da (tal como supressao de crescimento do tumor) ou impedir ou retar-
dar a proliferacdo de outras células indesejadas. Em algumas modali-
dades, uma quantidade eficaz € uma quantidade suficiente para retar-
dar o desenvolvimento. Em algumas modalidades, uma quantidade
eficaz € uma quantidade suficiente para impedir ou retardar a ocorrén-
cia e/ou recorréncia. Uma quantidade eficaz pode ser administrada em
uma ou mais administracdes e, no caso de cancer, a quantidade eficaz
do farmaco ou composigcédo pode: (i) reduzir o numero de células can-
cerosas; (ii) reduzir o tamanho do tumor; (iii) inibir, retardar, diminuir
até certo ponto e, de preferéncia, interromper a infiltracido de células
cancerosas nos orgaos periféricos; (iv) inibir (isto é, diminuir até certo
ponto e, de preferéncia, interromper) as metastases tumorais; (v) inibir
o crescimento do tumor; (vi) prevenir ou retardar a ocorréncia e/ou re-
corréncia do tumor; e/ou (vii) aliviar até certo ponto um ou mais dos
sintomas associados ao cancer. Uma dosagem eficaz pode ser admi-
nistrada em uma ou mais administracées. Para fins da presente inven-
¢ado, uma dosagem eficaz de um composto ou um sal do mesmo, ou
composicao farmacéutica, € uma quantidade suficiente para obter tra-
tamento profilatico ou terapéutico, direta ou indiretamente. Pretende-se
e deve ser entendido que uma dosagem eficaz de um composto ou sal
do mesmo, ou composicdo farmacéutica, pode ou nao ser alcangada
em conjunto com outro medicamento, composto ou composigao far-
macéutica. Assim, uma "dosagem eficaz" pode ser considerada no
contexto da administragdo de um ou mais agentes terapéuticos, e um
unico agente pode ser considerado administrado em quantidade eficaz
se, em conjunto com um ou mais de outros agentes, um resultado de-
sejavel pode ser ou é alcangado.

[0031] Conforme usado aqui, o termo "individuo" € um mamifero,
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C2-Cs alquinila, halogénio, -CN, -OR8, -SR8 -NR°R'", -NO,, -C=NH
(OR®), -C(O)R?8, -OC(O)R8, -C(O)ORS8, -C(O)NR°R', -OC(O)NR°R1°,
-NR8C(O)R?, -NR3C(O)OR?®, -NR3C(O)NR°R'0, -S(O)R8 -S(O)RE,
-NR&S(O)R®, -C(O)NRES(O)R®, -NR8S(0O)R° -C(O)NRES(O)R®,
-S(O)NR®R'0, -S(0)2NR°R, -P(O)(OR?)(0OR"9), Cs3-Cs cicloalquila, he-
terociclila de 3-12 elementos, heteroarila de 5 a 10 elementos, Cs-C14
arila, -(C4-Cs alquileno)CN, -(C+-Cs alquileno)OR8, -(C+-Cs alquileno)
SR8, -(C4-C3 alquileno)NR®R'0, -(C+-C3 alquileno)CF3, -(C1-Cs alquile-
no)NO2, -C=NH(OR?®), -(C+-C3 alquileno)C(O)R8, -(C+-C3 alquileno)OC
(O)R8, -(C+-C3 alquileno)C(O)ORS, -(C+-Cs3 alquileno)C(O)NR®R', -(Cs-
Cs alquileno)OC(O)NR®R™, -(C+-Cs alquileno)NR®C(O)R®, -(C+-C3 al-
quileno)NR&C(O)OR?, -(C+-Cs alquileno)NREC(O)NR®R'?, -(C+-Cs3 alqui-
leno)S(0O)R8, -(C+-C3 alquileno)S(0)2R8, -(C1-Cs alquileno)NR3S(O)R®,
-C(0)(C+-C3 alquileno)NR8S(0O)R?, -(C+-Cs3 alquileno)NRES(0)2R®, -(C+-
Cs alquileno)C(O)NR3S(0)2R®, -(C+-Cs alquileno)S(O)NR®R™, -(C+-Cs
alquileno)S(0):NR°R"?, -(C+-C3 alquileno)P(O)(OR®)(OR"), -(C4-Cs al-
quileno)(Cs3-Cs cicloalquila), -(C+-Cs alquileno)(heterociclila de 3-12
elementos), -(C+4-Cz alquileno)(heteroarila de 5-10 elementos) ou
-(C+-Cs3 alquileno)(Ce-C14 arila), em que cada R? R° e R°¢ ¢, indepen-
dentemente, opcionalmente substituido por halogénio, oxo, -OR',
-NR"R'2, -C(O)R™, -CN, -S(O)R', -S(0).R'", -P(O)(OR")(OR"),
-(C+-Cs alquileno)OR", -(C4-Cs alquileno)NR'"'R'?, -(C+-C3 alquile-
no)C(O)R", -(C+-Cs alquileno)S(O)R™, -(C4-Cs alquileno)S(0O)R™,
-(C+-Cs3 alquileno)P(0O)(OR')(OR'?), Cs-Cs cicloalquila ou C+-Cs alquila
opcionalmente substituida por oxo, -OH ou halogénio;

em que, quando R' é C4-Cs alquila, R* é diferente de
-NR°R? ¢ R3 é diferente de -C(O)R?;

------ € uma ligacao simples ou uma ligagao dupla em que,
quando ------ é uma ligagao dupla, R? é oxo;

v @ uma ligagao simples ou uma ligagao dupla em que,



17/336

quando v é uma ligagao dupla, R* é oxo;

um de ------ e vwwv» @ uma ligagao dupla e o outro € uma
ligagao simples;

A é Cs-C12 arila, heteroarila de 5 a 10 elementos, carbociclo
de 9 a 10 elementos ou heterociclo de 9 a 10 elementos, em que a Ce-
C12 arila, heteroarila de 5 a 10 elementos, carbociclo de 9 a 10 ele-
mentos ou heterociclo de 9 a 10 elementos de A é opcionalmente ain-
da substituido por R;

B é fenila, heteroarila de 5 a 6 elementos, carbociclo de 5 a
6 elementos, heterociclo de 5 a 6 elementos ou heteroarila de 9 a 10
elementos, em que a fenila, heteroarila de 5 a 6 elementos, carbociclo
de 5 a 6 elementos, heterociclo de 5 a 6 elementos ou heteroarila de 9
a 10 elementos de B ¢ opcionalmente ainda substituido por R;

em que, quando B é heterociclo de 5 a 6 elementos, A é
diferente de fenila ou piridila opcionalmente ainda substituida por R’;

cada R® e R’ ¢ independentemente oxo, C1-Cs alquila, Cz-
Cs alquenila, C2-Cs alquinila, halogénio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R",
-NO;, -C=NH(OR?), -C(O)R?, -OC(O)R® -C(O)ORS®, -C(O)NR°R,
-OC(O)NR°R™,  -NR8C(O)R°, -NREC(O)OR® -NREC(O)NR°R',
-S(O)R8, -S(0)R8, -NR®S(O)R°, -C(O)NRZS(O)R® -NRES(0):R®,
-C(O)NR8S(0)2R?, -S(O)NR®R, -S(O):NR°R'0, -P(O)(OR®)(OR"), Cs-
Ce cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos, heteroarila de 5 a 10
elementos, Ce-C14 arila, -(C+-C3 alquileno)CN, -(C+-Cs alquileno)ORS,
-(C+-Cs3 alquileno)SR8, -(C+-C3 alquileno)NR®R?, -(C+-Cs alquileno)CFs,
-(C+-C3 alquileno)NO2, -C=NH(OR®), -(C+-C3 alquileno)C(O)R8, -(C1-Cs
alquileno)OC(O)R8, -(C+-Cs alquileno)C(O)OR?, -(C4-Cs alquile-
no)C(O)NR®R™, -(C+-Cz alquileno)OC(O)NR®R™, -(C+-Cs alquile-
no)NREC(O)R?, -(C+-Cs alquileno)NREC(O)OR®, -(C+-Cs alquile-
no)NR8C(O)NR®R', -(C4-C3 alquileno)S(O)R8, -(C+-Cs alquile-
no)S(0):R8, -(C+-Cs alquileno)NRES(O)R®, -C(O)(C+-Cs alquile-
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no)NR8S(O)R?, -(C4+-Cs  alquileno)NRES(O)2R®, -(C+-C3  alquile-
no)C(O)NRES(0)2R®, -(C+-Cs alquileno)S(O)NR®R'0, -(C+-Cs alquile-
no)S(0)2NR°R', -(C+-Cs alquileno)P(O)(OR?)(OR"), -(C+-Cs alquile-
no)(Cz-Cs cicloalquila), -(C+4-Cs alquileno)(heterociclila de 3-12 elemen-
tos), -(C1-Cs alquileno)(heteroarila de 5-10 elementos) ou -(C+-C3 alqui-
leno)(Ces-C14 arila), em que cada R® e R’ é, independentemente, opcio-
nalmente substituido por halogénio, oxo, -OR", -NR''R'?, -C(O)R'",
-CN, -S(O)R™, -S(0O)R'", -P(O)(OR")(OR"?), -(C+-Cs alquileno)OR™,
-(C+-C3 alquileno)NR''R'2, -(C+-C3 alquileno)C(O)R"!, -(C+-Cs alquile-
no)S(O)R™, -(C1-Cs alquileno)S(0)2R™, -(C1-Cs alquile-
no)P(O)(OR")(OR"), Cs-Cs cicloalquila ou C+-Cs alquila opcionalmen-
te substituida por oxo, -OH ou halogénio;

cada R® é independentemente hidrogénio, C1-Ce alquila, Cz-
Cs alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila, Ce-C14 arila, heteroarila
de 5-6 elementos, heterociclila de 3-6 elementos, -(C+-C3 alquile-
no)(Cs-Cs cicloalquila), -(C1-Cs alquileno)(Ce-C14 arila), -(C1-C3 alquile-
no)(heteroarila de 5-6 elementos) ou -(C1-Cz alquileno)(heterociclila de
3-6 elementos), em que a C1-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquini-
la, C3-Ce cicloalquila, Ce-C14 arila, heteroarila de 5-6 elementos, hete-
rociclila de 3-6 elementos, -(C+-Cs alquileno)(Cs-Ce cicloalquila), -(Cs-
Cs alquileno)(Ce-C14 arila), -(C+-Cs alquileno)(heteroarila de 5-6 ele-
mentos) e -(C+-Cs alquileno)(heterociclila de 3-6 elementos) de R® s3o,
independentemente, opcionalmente substituidos por halogénio, oxo,
-CN, -OR™, -NR™R™ -P(O)(OR'®)(OR"), fenila opcionalmente substi-
tuida por halogénio ou C+-Cs alquila opcionalmente substituida por ha-
logénio, -OH ou oxo;

R® e R'% s30, cada um independentemente, hidrogénio, Ci-
Ce alquila, C2>-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila, Cs-C14
arila, heteroarila de 5-6 elementos, heterociclila de 3-6 elementos,
-(C+-C3 alquileno)NR'"R'2, -(C4-Cs alquileno)(Cs-Cs cicloalquila), -(C1-
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Cs alquileno)(heterociclila de 3-6 elementos), -(C+4-Cz alquile-
no)(heteroarila de 5-6 elementos) ou -(C+-Cs alquileno)(Ce arila), em
que a C1-Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Ce cicloalquila,
Ce-C14 arila, heteroarila de 5-6 elementos, heterociclila de 3-6 elemen-
tos, -(C+-Cs alquileno)(Cs-Cs  cicloalquila), -(C4+-Cs  alquile-
no)(heterociclila de 3-6 elementos), -(C1-C3 alquileno)(heteroarila de 5-
6 elementos) e -(C+-Cs alquileno)(Cs arila) de R® e R' s&o, indepen-
dentemente, opcionalmente substituidos por halogénio, oxo, -CN,
-OR", -NR™R" ou C+-Cs alquila opcionalmente substituida por halo-
génio, -OH ou oxo;

ou R? e R'® sdo tomados junto com os atomos aos quais
eles estdo ligados para formar uma heterociclila de 3-6 elementos op-
cionalmente substituida por halogénio, oxo, -OR™, -NR3R" ou C+-Cs
alquila opcionalmente substituida por halogénio, oxo ou -OH;

R™ e R'? sd0, cada um independentemente, hidrogénio, C1-
Ce alquila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo, C»-Ce al-
quenila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo ou C>-Cs al-
quinila opcionalmente substituida por halogénio ou 0xo;

ou R" e R'? sdo tomados junto com os atomos aos quais
eles estdo ligados para formar uma heterociclila de 3-6 elementos op-
cionalmente substituida por halogénio, oxo ou C1-Ce alquila opcional-
mente substituida por halogénio ou oxo; e

R™ e R sdo, cada um independentemente, hidrogénio, C1-
Cs alquila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo, C>-Cs al-
qguenila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo ou C>-Cs al-
quinila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo;

ou R™ e R™ s3o tomados junto com os atomos aos quais
eles estdo ligados para formar uma heterociclila de 3-6 elementos op-
cionalmente substituida por halogénio, oxo ou C1-Ce alquila opcional-

mente substituida por oxo ou halogénio.
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no)(Cs-Ce cicloalquila), -(C+-Cs alquileno)(heterociclila de 3-12 elemen-
tos), -(C1-Cs alquileno)(heteroarila de 5-10 elementos) ou -(C+-Cs alqui-
leno)(Ce-C14 arila), em que cada R? RP e R° é, independentemente,
opcionalmente substituido por halogénio, oxo, -OR", -NR'R',
-C(O)R™, -CN, -S(O)R™, -S(0).R", -P(O)(OR"")(OR"?), -(C+-C3 alqui-
leno)OR", -(C4-Cs alquileno)NR''R'?, -(C4+-C3 alquileno)C(O)R™,
-(C+-Cs alquileno)S(O)R", -(C4-Cs alquileno)S(0)2R", -(C+-Cs alquile-
no)P(O)(OR")(OR"?), Cs-Cs cicloalquila ou C+-Cs alquila opcionalmen-
te substituida por oxo, -OH ou halogénio;

em que, quando R' é C4-Cs alquila, R* é diferente de
-NR°R? ¢ R3 ¢ diferente de -OC(O)R?;

------ € uma ligacao simples ou uma ligagao dupla em que,
quando ------ € uma ligagao dupla, R? é oxo;

@ uma ligagdo simples ou uma ligagao dupla em que,
quando v é uma ligagao dupla, R* é oxo;

um de ------ e vwvwvv» @ uma ligagao dupla e o outro € uma
ligacao simples;

A é Cs-C12 arila, heteroarila de 5 a 10 elementos, carbociclo
de 9 a 10 elementos ou heterociclo de 9 a 10 elementos, em que a Ce-
C12 arila, heteroarila de 5 a 10 elementos, carbociclo de 9 a 10 ele-
mentos ou heterociclo de 9 a 10 elementos de A é opcionalmente ain-
da substituido por RS;

B é fenila, heteroarila de 5 a 6 elementos, carbociclo de 5 a
6 elementos, heterociclo de 5 a 6 elementos ou heteroarila de 9 a 10
elementos, em que a fenila, heteroarila de 5 a 6 elementos, carbociclo
de 5 a 6 elementos, heterociclo de 5 a 6 elementos ou heteroarila de 9
a 10 elementos de B ¢ opcionalmente ainda substituido por R;

em que, quando B é heterociclo de 5 a 6 elementos, A é
diferente de fenila ou piridila opcionalmente ainda substituida por R’;

cada R® e R’ ¢ independentemente oxo, C+-Cs alquila, Co-
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Cs alquenila, C2>-Ce alquinila, halogénio, -CN, -OR?8, -SR8, -NR°R",
-NO,, -C=NH(OR?), -C(O)R8, -OC(O)R8, -C(O)OR8, -C(O)NR°R'0,
-OC(O)NR°R™,  -NR®C(O)R°, -NREC(O)OR® -NREC(O)NR°R',
-S(O)R8, -S(0)2R8, -NRES(O)R®, -C(O)NRES(O)R®, -NRES(0):R®,
-C(O)NR8S(0)2R?, -S(O)NR®R'0, -5(0):NR°R"°, -P(O)(OR®)(OR'?), Cs-
Ce cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos, heteroarila de 5 a 10
elementos, Ce-C14 arila, -(C+-Cs alquileno)CN, -(C+-C3 alquileno)ORS,
-(C+-Cs3 alquileno)SR8, -(C+-C3 alquileno)NR®R?, -(C+-Cs alquileno)CFs,
-(C+-C3 alquileno)NO2, -C=NH(OR?®), -(C+-C3 alquileno)C(O)R8, -(C+-C3
alquileno)OC(O)RS, -(C+-Cs alquileno)C(O)OR8, -(C+-C3 alquileno)C(O)
NR°R'0, -(C+-Cs alquileno)OC(O)NR®R', -(C+-C3 alquileno)NREC(O)R®,
-(C+-C3 alquileno)NREC(O)OR?®, -(C+-Csz alquileno)NREC(O)NR®R™,
-(C+-Cs3 alquileno)S(0O)R8, -(C+-Cs alquileno)S(0)2R8, -(C+-Cs alquileno)
NRES(0O)R?, -C(O)(C1-C3 alquileno)NRES(O)R®, -(C+-C3 alquileno)NR8S
(0)2R®, -(C4-Cz alquileno)C(O)NR3S(0)2R®, -(C+-Cs alquileno)S(O)
NR°R'™, -(C4-Cs alquileno)S(0).NR°R', -(C4-Cs alquileno)P(O)(OR®)
(OR%), -(C4-C3 alquileno)(Cs-Cs cicloalquila), -(C+-C3 alquileno)(hete-
rociclila de 3-12 elementos), -(C4-Cs alquileno)(heteroarila de 5-10
elementos) ou -(C+-Cs alquileno)(Ce-C14 arila), em que cada R® e R7 é,
independentemente, opcionalmente substituido por halogénio, oxo,
-OR", -NR'R", -C(O)R™, -CN, -S(O)R', -S(O).R", -P(O)(OR™)
(OR™2), -(C4-C3 alquileno)OR"!, -(C+-C3 alquileno)NR''R'2, -(C+-C3 al-
quileno)C(O)R", -(C+-Cs alquileno)S(O)R", -(C+-Cs alquileno)S(0)R™,
-(C+-Cs3 alquileno)P(O)(OR')(OR'?), Cs-Cs cicloalquila ou C+-Cs alquila
opcionalmente substituida por oxo, -OH ou halogénio;

R® é independentemente hidrogénio, C1-Cs alquila, C2-Ce
alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila, Ce-C14 arila, heteroarila de
5-6 elementos ou heterociclila de 3-6 elementos, em que a C1-Ce alqui-
la, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila, Ce-C14 arila, he-

teroarila de 5-6 elementos e heterociclila de 3-6 elementos sao, inde-
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pendentemente, opcionalmente substituidos por halogénio, oxo, -CN,
-OR™, -NR™R™, -P(0O)(OR"3)(OR™), fenila opcionalmente substituida
por halogénio ou C+-Cs alquila opcionalmente substituida por halogé-
nio, -OH ou oxo;

R® e R'% s30, cada um independentemente, hidrogénio, Ci-
Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2>-Cs alquinila, C3-Ce cicloalquila, Ce-C14
arila, heteroarila de 5-6 elementos ou heterociclila de 3-6 elementos,
em que a C1-Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs cicloal-
quila, Ce-C14 arila, heteroarila de 5-6 elementos e heterociclila de 3-6
elementos sdo, independentemente, opcionalmente substituidos por
halogénio, oxo, -CN, -OR"3, -NR"R' ou Cs-Cs alquila opcionalmente
substituida por halogénio, -OH ou oxo;

ou R% e R sdo tomados junto com os atomos aos quais
eles estdo ligados para formar uma heterociclila de 3-6 elementos op-
cionalmente substituida por halogénio, oxo, -OR™, -NR3R" ou C+-Cs
alquila opcionalmente substituida por halogénio, oxo ou -OH;

R™ e R'? sdo, cada um independentemente, hidrogénio, C1-
Cs alquila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo, C»-Cs al-
quenila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo ou C>-Cs al-
quinila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo;

ou R" e R'? sd0 tomados junto com os atomos aos quais
eles estdo ligados para formar uma heterociclila de 3-6 elementos op-
cionalmente substituida por halogénio, oxo ou C1-Ce alquila opcional-
mente substituida por halogénio ou oxo; e

R™ e R sdo, cada um independentemente, hidrogénio, C1-
Cs alquila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo, C>-Cs al-
quenila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo ou C>-Cs al-
quinila opcionalmente substituida por halogénio ou 0xo;

ou R™ e R™ s3o tomados junto com os atomos aos quais

eles estdo ligados para formar uma heterociclila de 3-6 elementos op-
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cionalmente substituida por halogénio, oxo ou C1-Ce alquila opcional-
mente substituida por oxo ou halogénio.

[0036] Em algumas modalidades do composto de Férmula (1), A é
selecionado a partir do grupo que consiste em Cs-C12 arila e heteroari-
la de 5 a 10 elementos, em que a Cs-C12 arila e heteroarila de 5 a 10
elementos de A s&o opcionalmente ainda substituidas por R®. Em al-
gumas modalidades do composto de Férmula (I), B € selecionado a
partir do grupo que consiste em fenila e heteroarila de 5 a 6 elemen-
tos, em que a fenila e heteroarila de 5 a 6 elementos de B s&do opcio-
nalmente ainda substituidas por R’. Em algumas modalidades do
composto de Formula (1), A é selecionado a partir do grupo que consis-
te em Cs-C12 arila e heteroarila de 5 a 10 elementos, em que a Ces-C12
arila e heteroarila de 5 a 10 elementos de A sao opcionalmente ainda
substituidas por R® e B é selecionado a partir do grupo que consiste em
fenila e heteroarila de 5 a 6 elementos, em que a fenila e heteroarila de 5
a 6 elementos de B sdo opcionalmente ainda substituidas por R’.
[0037] Em algumas modalidades de Férmula (1), R?, RP e R° séo,
independentemente, C1-Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, ha-
logénio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R'0, -C(O)NR°R', -NR3C(O)R?®, -NR&C
(ONR®R™, -S(O)R8, -S(0)2R8, -NR3S(0O)R? -NR3S(0):R® -S(O)NR®
R, -S(0)NR°R"', C3-Cs cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos,
heteroarila de 5 a 10 elementos ou Ce-C14 arila.

[0038] Em algumas modalidades de Férmula (1), R?, RP e R° séo,
independentemente, C1-Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, ha-
logénio, -CN, -OR8, -SR8 -NR°R'?, -C(O)NR®°R', -NR8C(O)R?®, Cs-Cs
cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos, heteroarila de 5 a 10 ele-
mentos ou Ce-C14 arila.

[0039] Em algumas modalidades de Férmula (1), R?, RP e R° séo,
independentemente, C1-Cs alquila, halogénio, -CN, -OR8 -SR?® ou
-NR°R0,
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aceitavel de qualquer um dos anteriores, em que A, B, R', R?, R®e R®
sdo conforme definido para a Férmula (1).

[0047] Em algumas modalidades de um composto de Formula (I11),
pelo menos um de R?, R3 e R® ndo é H. Em algumas modalidades, pe-
lo menos um de R?, R3® e R® é C+-Cs alquila, halogénio, Ce-C14 arila,
-CN, ou -OR& Em algumas modalidades, R', R?, R® e R® s3o, cada
um, H.

[0048] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(I1) ou (llI), R" é C4-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2>-Cs alquinila, halogé-
nio, -CN, -OR8, -SR% -NR°R'", -C(O)NR°R'"’, -NR8C(O)R® -NR&C
(O)NR®R'?, -S(O)R?, -S(0)R8, -NR&S(0O)R®, -NR&S(0)2R® -S(O)NR®
R0, -S(0)2NR®°R", Cs-Cs cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos,
heteroarila de 5 a 10 elementos ou Ce-C14 arila. Em algumas modali-
dades de um composto de Férmula (1), (II) ou (lll), R' é C4-Cs alquila,
C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, halogénio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R'°,
-C(O)NR®°R'%, -NR8C(O)R®, Cs-Cs cicloalquila, heterociclila de 3-12
elementos, heteroarila de 5 a 10 elementos ou Ce-C14 arila. Em algu-
mas modalidades de um composto de Formula (1), (I1) ou (Ill), R é Cs-
Ce alquila, halogénio, -CN, -OR8, -SR® ou -NR°R'°. Em algumas moda-
lidades de um composto de Férmula (1), (1) ou (lll), R' é -CHs, halogé-
nio, -CN ou -OCHs. Em algumas modalidades de um composto de
Férmula (1), (1) ou (lll), R" € H ou metila. Em algumas modalidades de
um composto de Formula (1), (I1) ou (lll), R é H, C4-Cs alquila, halogé-
nio, -CN, ou -OR&. Em algumas modalidades de um composto de For-
mula (1), (1) ou (lll), R" € H ou C+-Cs alquila. Em algumas modalidades
de um composto de Formula (1), (II) ou (lll), R" € H ou metila. Em al-
gumas modalidades, R' é H.

[0049] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(1) ou (I1l), R é C4-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, halogé-
nio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R"?, -C(O)NR°R'®, -NR3C(0O)R®, -NR8C(O)
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NROR'™, -S(O)R?, -S(0O)2R8, -NR8S(0O)R?, -NR8S(0)2R?, -S(O)NR°R1°,

-S(0)2NR°R'°, C3-Cs cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos, hete-
roarila de 5 a 10 elementos ou Ce-C14 arila. Em algumas modalidades
de um composto de Formula (1), () ou (lll), R? & C4-Cs alquila, C2-Cs
alquenila, C2-Cs alquinila, halogénio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R"°, -C(O)
NR®R™°, -NR8C(O)R®, Cs-Cs cicloalquila, heterociclila de 3-12 elemen-
tos, heteroarila de 5 a 10 elementos ou Cs-C14 arila. Em algumas mo-
dalidades de um composto de Formula (1), (1) ou (Ill), R? é C4-Cs alqui-
la, halogénio, -CN, -OR8, -SR® ou -NR°R'%. Em algumas modalidades
de um composto de Formula (1), (II) ou (Ill), R? & -CHs, halogénio, -CN
ou -OCHs. Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(I1) ou (lll), R? & H ou metila. Em algumas modalidades de um compos-
to de Férmula (1), (1) ou (Ill), R? € H, C+-Cs alquila, halogénio, -CN, ou
-OR8. Em algumas modalidades de um composto de Formula (1), (I1)
ou (lll), R? é oxo.

[0050] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(1) ou (I1l), R® é C4-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, halogé-
nio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R"', -C(O)NR°R"'®, -NR8C(0O)R®, -NR8C(O)
NROR™, -S(O)R8, -S(0)2R8, -NR3S(0)R?, -NR&S(0)2R?, -S(O)NR°R'°,

-S(0)2NR°R°, C3-Cs cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos, hete-
roarila de 5 a 10 elementos ou Ce-C14 arila. Em algumas modalidades
de um composto de Formula (1), (II) ou (lll), R® & C4-Cs alquila, C2-Cs
alquenila, C2-Cs alquinila, halogénio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R"?, -C(O)
NR®R™?, -NR8C(O)R®, Cs-Cs cicloalquila, heterociclila de 3-12 elemen-
tos, heteroarila de 5 a 10 elementos ou Cs-C14 arila. Em algumas mo-
dalidades de um composto de Formula (1), (1) ou (Ill), R®* é C4-Cs alqui-
la, halogénio, -CN, -OR8, -SR® ou -NR°R'%. Em algumas modalidades
de um composto de Formula (1), (I1) ou (Ill), R® é -CHs, halogénio, -CN
ou -OCHs. Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),

(1) ou (lll), R® & H ou metila. Em algumas modalidades de um compos-
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to de Formula (1), (II) ou (Ill), R® é H, C4-Cs alquila, halogénio, -CN, ou
-ORé,

[0051] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(I1) ou (llI), R* é C+-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, halogé-
nio, -CN, -OR8, -SR8 -NR°R'", -C(O)NR°R', -NR8C(O)R?, -NR3C(O)
NR°R™, -S(0O)R8, -S(0)2R8, -NR8S(0O)R?, -NR&S(0)2R?, -S(O)NR®°R'°,

-S(0)2NR®R°, C3-Cs cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos, hete-
roarila de 5 a 10 elementos ou Ce-C14 arila. Em algumas modalidades
de um composto de Formula (1), (II) ou (lll), R* & C4-Cs alquila, C2-Cs
alquenila, C2-Cs alquinila, halogénio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R"°, -C(O)
NR°R'°, -NR8C(O)R?®, Cs-Cs cicloalquila, heterociclila de 3-12 elemen-
tos, heteroarila de 5 a 10 elementos ou Cs-C14 arila. Em algumas mo-
dalidades de um composto de Formula (1), (Il) ou (Ill), R* é C4-Cs alqui-
la, halogénio, -CN, -OR8, -SR® ou -NR°R'%. Em algumas modalidades
de um composto de Formula (1), (II) ou (Ill), R* & -CHs, halogénio, -CN
ou -OCHs. Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(I1) ou (lll), R* & H ou metila. Em algumas modalidades de um compos-
to de Formula (1), (1) ou (Ill), R* é H, C4-Cs alquila, halogénio, -CN, ou
-OR8. Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1), (Il)
ou (), R* é oxo.

[0052] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(1) ou (I1l), R® é C4-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Ce alquinila, halogé-
nio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R"', -C(O)NR°R"'®, -NR3C(0O)R®, -NR8C(O)
NROR™, -S(0O)R8, -S(0)2R8, -NR3S(0O)R?, -NR&S(0O)2R?, -S(O)NR®°R',

-S(0)2NR°®R°, C3-Cs cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos, hete-
roarila de 5 a 10 elementos ou Ces-C14 arila. Em algumas modalidades
de um composto de Formula (1), (II) ou (lll), R® & C4-Cs alquila, C2-Cs
alquenila, C2-Cs alquinila, halogénio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R"?, -C(O)
NR®R™°, -NR8C(O)R®, C3-Cs cicloalquila, heterociclila de 3-12 elemen-

tos, heteroarila de 5 a 10 elementos ou Cs-C14 arila. Em algumas mo-
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dalidades de um composto de Formula (1), (1) ou (Ill), R® é C4-Cs alqui-
la, halogénio, -CN, -OR8, -SR® ou -NR°R'%. Em algumas modalidades
de um composto de Formula (1), (I1) ou (Ill), R® é -CHs, halogénio, -CN
ou -OCHs. Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(I1) ou (lll), R® & H ou metila. Em algumas modalidades de um compos-
to de Férmula (1), (I1) ou (Ill), R® é H, C+-Cs alquila, halogénio, -CN, ou
-OR8. Em algumas modalidades de um composto de Formula (1), (I1)
ou (lll), R® é H, C4-Cs alquila, halogénio, -CN, ou -OR%. Em algumas
modalidades, R® ¢ H. Em modalidades particulares de um composto
de Férmula (1), (II) ou (lll), R" € H ou C+-Cs alquila (tal como metila) e
R®%éH, C+-Cs alquila, halogénio, -CN, ou -OR8,

[0053] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(1) ou (), A é Ce-C12 arila opcionalmente ainda substituida por R. Em
algumas modalidades, A é fenila ou naftila opcionalmente substituida
por R8. Em algumas modalidades, A ¢ fenila. Em algumas modalida-
des, A é naftila. Em algumas modalidades, A é fenila ou naftila substi-
tuida por um ou mais grupos selecionados a partir de halogénio, -CN,
-OR8, -SR8, -NR°R"'0, -NO,, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR°R'?, -C(O)
NR&S(0):R®, -OC(O)R8, -OC(O)NR°R™, -NR®C(O)R® -NRZC(O)NR®
R, -S(O)R8, -S(0)2R8, Cs-Cs cicloalquila e C1-Cs alquila opcionalmen-
te substituida por halogénio. Em algumas modalidades, A é fenila
substituida por um ou mais grupos selecionados a partir de halogénio,
-CN, -OH, -OC1-Ce alquila, -NHz, -NO2, C3-Cs cicloalquila e C4-Cs alqui-
la opcionalmente substituida por halogénio. Em algumas modalidades,
A é fenila substituida por um ou mais grupos selecionados a partir de
halogénio, -OH e C1-Ce alquila.

[0054] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(1) ou (Ill), A é heteroarila de 5 a 10 elementos opcionalmente ainda
substituida por R®. Em algumas modalidades, A é selecionado a partir

do grupo que consiste em piridila, quinolinila, isoquinolinila, quinoxalini-
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la, cinolinila, quinazolinila, naftiridinila, benzoxazolila, benzotiazolila,
benzoimidazoila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, triazolila, tetrazolila,
furanila, isoxazolila, oxazolila, oxadiazolila, tiofenila, isotiazolila, tiazoli-
la, tiadiazolila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, tetrazinila,
indolila, isoindolila, indazolila, benzotriazolila, benzofuranila, benzoiso-
xazolila, benzoxadiazolila, benzotiofenila, benzoisotiazolila, benzotiadi-
azolila, pirrolopiridinila, pirazolopiridinila, imidazopiridinila, triazolopiri-
dinila, furopiridinila, oxazolopiridinila, isoxazolopiridinila, oxadiazolopiri-
dinila, tienopiridinila, tiazolopiridinila, isotiazolopiridinila, tiadiazolopiri-
dinila, tienopiridinila, ftalazinila, pirazolotiazolila, pirazolotiazolila e imi-
dazotiazolila, cada uma opcionalmente substituida por R8. Em uma va-
riacdo, a substituicdo opcional por R® fornece uma porgao que é ndo
substituida. Em uma variacdo, a substituicdo opcional por R® fornece
uma porgdo que é substituida por 1-3 R®, os quais podem ser os mes-
mos ou diferentes.

[0055] Em algumas modalidades, A € uma heteroarila de 10 ele-
mentos opcionalmente ainda substituida por R®, em que a heteroarila
de 10 elementos é um sistema fundido de 6/6-anéis (i.e., um sistema
de anel formado ao fundir um anel de 6 elementos com um anel de 6
elementos). Em algumas modalidades, A € uma heteroarila de 9 ele-
mentos, em que a heteroarila de 9 elementos é um sistema fundido de
6/5-anéis (i.e., um sistema de anel formado ao fundir um anel de 6
elementos com um anel de 5 elementos). Em algumas modalidades, o
sistema fundido de 6/5-anéis de A é ligado ao restante do composto
através do anel de 6 elementos. Em outras modalidades, o sistema
fundido de 6/5-anéis de A é ligado ao restante do composto através do
anel de 5 elementos.

[0056] Em algumas modalidades, A é selecionado a partir do gru-

po que consiste em:
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anel de 6 elementos com um anel de 6 elementos). Em algumas mo-
dalidades, A € um carbociclo de 9 elementos, em que o carbociclo de
9 elementos € um sistema fundido de 6/5-anéis (i.e., um sistema de
anel formado ao fundir um anel de 6 elementos com um anel de 5
elementos). Em algumas modalidades, o sistema fundido de 6/5-anéis
de A ¢ ligado ao restante do composto através do anel de 6 elemen-
tos. Em outras modalidades, o sistema fundido de 6/5-anéis de A é
ligado ao restante do composto através do anel de 5 elementos. Em
algumas modalidades, A € um carbociclo totalmente saturado de 9 a
10 elementos. Em algumas modalidades, A € um carbociclo parcial-
mente saturado de 9 a 10 elementos. Em algumas modalidades de um
composto de Férmula (1), (I) ou (Ill), A é selecionado a partir do grupo
que consiste em deca-hidronaftalenila, octa-hidroindenila, 1,2,3,4-tetra-
hidronaftalenila e 2,3-di-hidroindenila, cada um opcionalmente substi-
tuido por R®. Em algumas modalidades, A ¢ um carbociclo de 9 a 10
elementos opcionalmente ainda substituido por um ou mais grupos
selecionados a partir de halogénio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R'°, -NO.,
-C(O)R8, -C(O)OR®, -C(O)NR°R', -C(O)NRES(0):R®, -OC(O)RS,
-OC(O)NR®R™ -NR8C(0O)R?, -NR8C(O)NR°R"?, -S(O)R8, -S(0)2R8, Cs-
Cs cicloalquila e C+-Ce alquila opcionalmente substituida por halogénio.
Em algumas modalidades, A € um carbociclo de 9 a 10 elementos op-
cionalmente ainda substituido por um ou mais grupos selecionados a
partir de C1-Cs alquila, halogénio, -CN, —OH e —OC+-Cs alquila.

[0058] Em algumas modalidades, A € um heterociclo de 9 a 10
elementos opcionalmente ainda substituido por R®. Em algumas moda-
lidades, A é um heterociclo de 10 elementos opcionalmente ainda
substituido por R®, em que o heterociclo de 10 elementos € um siste-
ma fundido de 6/6-anéis (i.e., um sistema de anel formado ao fundir
um anel de 6 elementos com um anel de 6 elementos). Em algumas

modalidades, A € um heterociclo de 9 elementos, em que o heterociclo
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R? e R* é oxo. Em uma de tais variagdes, cada descri¢gdo de A é com-
binada, em um aspecto, com uma variagédo na qual R', R?, R®, R® séo,
cada um, hidrogénio e R* é oxo. Em outra de tais variagdes, cada des-
cricdo de A é combinada, em um aspecto, com uma variagdo na qual
R', R3, R* R® sdo, cada um, hidrogénio e R? é oxo. Tais modalidades
podem ser ainda combinadas com cada descrigao de B.

[0065] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(1) ou (lll), B é fenila opcionalmente ainda substituida por R’. Em al-
gumas modalidades, B é heteroarila de 5 a 6 elementos opcionalmen-
te ainda substituida por R”. Em algumas modalidades, B ¢é pirrolila, pi-
razolila, imidazolila, triazolila, tetrazolila, furanila, isoxazolila, oxazolila,
oxadiazolila, tiofenila, isotiazolila, tiazolila, tiadiazolila, piridila, piridazi-
nila, pirimidinila, pirazinila, triazinila ou tetrazinila, cada uma opcional-
mente substituida por R”. Em algumas modalidades, B ¢ furanila, piri-
dinila, oxazoila ou oxadiazoila, cada uma opcionalmente substituida
por R,

[0066] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(1) ou (ll1), B € um carbociclo de 5 a 6 elementos opcionalmente ainda
substituido por R’. Em algumas modalidades, B é um carbociclo total-
mente saturado de 5 a 6 elementos opcionalmente ainda substituido
por R”. Em algumas modalidades, B é ciclopentila ou ciclo-hexila opci-
onalmente ainda substituida por R’. Em algumas modalidades, B € um
carbociclo de 5 a 6 elementos opcionalmente substituido por um ou
mais grupos selecionados a partir de halogénio, -CN, -OR8, -SR&,

-NR°R'0, -NO2, -C(O)R?, -C(O)OR8, -C(O)NR®R', -C(O)NRES(0):R®,

-OC(O)R8, -OC(O)NR®R™, -NR8C(O)R® -NR3C(O)NR°R', -S(O)RE,

-S(0)2R8, Cs-Cs cicloalquila e C+4-Cs alquila opcionalmente substituida
por halogénio. Em algumas modalidades, B € um carbociclo de 5 a 6
elementos opcionalmente substituido por halogénio.

[0067] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
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(1) ou (lll), B € um heterociclo de 5 a 6 elementos opcionalmente ainda
substituido por R’. Em algumas modalidades, B é um heterociclo to-
talmente saturado de 5 a 6 elementos opcionalmente ainda substituido
por R7. Em algumas modalidades, B é pirrolidinila, pirazolidinila, imi-
dazolidinila, tetra-hidrofuranila, 1,3-dioxolanila, tetra-hidrotiofenila, oxa-
tiolanila, sulfolanila, piperidinila, piperazinila, tetra-hidropiranila, dioxa-
nila, tianila, ditianila, tritianila, morfolinila, tiomorfolinila opcionalmente
ainda substituida por R”. Em algumas modalidades, B € um heterociclo
de 5 a 6 elementos opcionalmente substituido por um ou mais grupos
selecionados a partir de halogénio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R'°, -NO.,
-C(O)R8, -C(O)OR8, -C(O)NR°R', -C(O)NRES(0):R®, -OC(O)RS,
-OC(O)NR®R™ -NR3C(0O)R?, -NR8C(O)NR°R"?, -S(O)R8, -S(0)2R8, Cs-
Cs cicloalquila e C+-Ce alquila opcionalmente substituida por halogénio.
Em algumas modalidades, B € um heterociclo de 5 a 6 elementos op-
cionalmente substituido por halogénio.

[0068] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(1) ou (lll), B € uma heteroarila de 9 a 10 elementos opcionalmente
ainda substituida por R’. Em algumas modalidades, B ¢ selecionado a
partir do grupo que consiste em piridila, quinolinila, isoquinolinila,
quinoxalinila, cinolinila, quinazolinila, naftiridinila, benzoxazolila, benzo-
tiazolila, benzoimidazoila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, triazolila, te-
trazolila, furanila, isoxazolila, oxazolila, oxadiazolila, tiofenila, isotiazoli-
la, tiazolila, tiadiazolila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, te-
trazinila, indolila, isoindolila, indazolila, benzotriazolila, benzofuranila,
benzoisoxazolila, benzoxadiazolila, benzotiofenila, benzoisotiazolila,
benzotiadiazolila, pirrolopiridinila, pirazolopiridinila, imidazopiridinila,
triazolopiridinila, furopiridinila, oxazolopiridinila, isoxazolopiridinila,
oxadiazolopiridinila, tienopiridinila, tiazolopiridinila, isotiazolopiridinila,
tiadiazolopiridinila, tienopiridinila, ftalazinila, pirazolotiazolila, pirazoloti-

azolila e imidazotiazolila, cada uma opcionalmente substituida por R”.
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tuida por R’. Em algumas modalidades, A é heteroarila de 5 a 10 ele-
mentos opcionalmente ainda substituida por R® e B ¢ fenila opcionalmen-
te ainda substituida por R”. Em algumas modalidades, A é heteroarila
de 5 a 10 elementos opcionalmente ainda substituida por R® e B é he-
teroarila de 5 a 6 elementos opcionalmente ainda substituida por R’.
[0074] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(1) ou (IIl), A é carbociclo de 9 a 10 elementos ou heterociclo de 9 a 10
elementos, cada um opcionalmente ainda substituido por R® e B é feni-
la, heteroarila de 5 a 6 elementos, carbociclo de 5 a 6 elementos ou
heterociclo de 5 a 6 elementos, cada um opcionalmente ainda substitu-
ido por R”. Em algumas modalidades, A é carbociclo de 9 a 10 ele-
mentos opcionalmente ainda substituido por R® e B ¢ fenila opcional-
mente ainda substituida por R”. Em algumas modalidades, A é carbo-
ciclo de 9 a 10 elementos opcionalmente ainda substituido por R® e B
€ heteroarila de 5 a 6 elementos opcionalmente ainda substituida por
R’. Em algumas modalidades, A é carbociclo de 9 a 10 elementos op-
cionalmente ainda substituido por R e B é carbociclo de 5 a 6 elemen-
tos opcionalmente ainda substituido por R’. Em algumas modalidades,
A ¢é carbociclo de 9 a 10 elementos opcionalmente ainda substituido
por R® e B é heterociclo de 5 a 6 elementos opcionalmente ainda subs-
tituido por R’.

[0075] Em algumas modalidades de um composto de Férmula (1),
(11 ou (1), A é Ce-C12 arila ou heteroarila de 5 a 10 elementos, cada
uma opcionalmente ainda substituida por R® e B é carbociclo de 5 a 6
elementos ou heterociclo de 5 a 6 elementos, cada um opcionalmente
ainda substituido por R’. Em algumas modalidades, A é Cs-C12 arila
opcionalmente ainda substituida por R® e B é carbociclo de 5 a 6 ele-
mentos opcionalmente ainda substituido por R”. Em algumas modali-
dades, A é Ce¢-C12 arila opcionalmente ainda substituida por R® e B é

heterociclo de 5 a 6 elementos opcionalmente ainda substituido por R”.
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um de R%2 RSP R6c R6d Rfe g R6f ¢ Cl e um de R, Rfb R6c R6d R6e g
R® ¢ metila. Em algumas modalidades, R% ¢ C+-Cs alquila. Em algu-
mas modalidades, R é C+-Cs alquila. Em algumas modalidades, R® é
C+-Cs alquila. Em algumas modalidades, R é C+-Cs alquila. Em algu-
mas modalidades, R® é C1-Cs alquila. Em algumas modalidades, R® é
C+-Cs alquila. Em algumas modalidades, R% é metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila ou terc-butila. Em algumas mo-
dalidades, R® é metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila,
sec-butila ou terc-butila. Em algumas modalidades, R® é metila, etila,
n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila ou terc-butila. Em
algumas modalidades, R% é metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,
isobutila, sec-butila ou terc-butila. Em algumas modalidades, R% é me-
tila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila ou terc-
butila. Em algumas modalidades, R% ¢ metila, etila, n-propila, isopropi-
la, n-butila, isobutila, sec-butila ou terc-butila. Em algumas modalida-
des, R% é C4-Cs alquila e R® ¢ halogénio. Em algumas modalidades,
R® é C1-Cs alquila e R® é halogénio. Em algumas modalidades, R% é
C+-Cs alquila e R® ¢ halogénio. Em algumas modalidades, R ¢ C+-Cs
alquila e R®® ¢ halogénio. Em algumas modalidades, R% ¢ C+-Cs alqui-
la e R® & halogénio. Em algumas modalidades, R® & C+-Cs alquila e
R%2 ¢ halogénio. Em algumas modalidades, R® é C4-Cs alquila e R® é
halogénio. Em algumas modalidades, R® é C4-Cs alquila e R% é halo-
génio. Em algumas modalidades, R® ¢ C+-Cs alquila e R%¢ é halogénio.
Em algumas modalidades, R®% & C4-Cs alquila e R5 é halogénio. Em
algumas modalidades, R® é C4-Cs alquila e R% ¢ halogénio. Em algu-
mas modalidades, R® é C+-Cs alquila e R é halogénio. Em algumas
modalidades, R® & C4-Cs alquila e R® ¢ halogénio. Em algumas mo-
dalidades, R® ¢ C1-Cs alquila e R® ¢é halogénio. Em algumas modali-
dades, R® é C1-Cs alquila e R® ¢ halogénio. Em algumas modalida-

des, R% ¢ C4-Cs alquila e R% ¢ halogénio. Em algumas modalidades,
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algumas modalidades, R% é metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,
isobutila, sec-butila ou terc-butila. Em algumas modalidades, R% é me-
tila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila ou terc-
butila. Em algumas modalidades, R% ¢ metila, etila, n-propila, isopropi-
la, n-butila, isobutila, sec-butila ou terc-butila. Em algumas modalida-
des, R% ¢é C4-Cs alquila e R® ¢ halogénio. Em algumas modalidades,
R% & C1-Cs alquila e R® ¢ halogénio. Em algumas modalidades, R% ¢é
C+-Cs alquila e R® & halogénio. Em algumas modalidades, R% é C+-Cs
alquila e R®® ¢ halogénio. Em algumas modalidades, R% ¢ C+-Cs alqui-
la e R® & halogénio. Em algumas modalidades, R® & C+-Cs alquila e
R89 é halogénio. Em algumas modalidades, R® é C-Cs alquila e R &
halogénio. Em algumas modalidades, R® é C4-Cs alquila e R% é halo-
génio. Em algumas modalidades, R® ¢ C+-Cs alquila e R%@ é halogénio.
Em algumas modalidades, R® & C1-Cs alquila e R® é halogénio. Em
algumas modalidades, R® é C+-Cs alquila e R® é halogénio. Em algu-
mas modalidades, R® ¢ C4-Cs alquila e R® é halogénio. Em algumas
modalidades, R% ¢ C+-Cs alquila e R® ¢ halogénio. Em algumas mo-
dalidades, R® ¢ C4-Cs alquila e R® é halogénio. Em algumas modali-
dades, R® é C1-Cs alquila e R®" ¢ halogénio. Em algumas modalida-
des, R% ¢ C4-Cs alquila e R% ¢ halogénio. Em algumas modalidades,
R® ¢ C+-Cs alquila e R® é halogénio. Em algumas modalidades, R% é
C+-Cs alquila e R®¢ é halogénio. Em algumas modalidades, R% é C+-Ce
alquila e R®® ¢ halogénio. Em algumas modalidades, R® ¢ C+-Cs alqui-
la e R® & halogénio. Em algumas modalidades, R® & C+-Cs alquila e
R® ¢é halogénio. Em algumas modalidades, R® ¢ C+-Cs alquila e R® é
halogénio. Em algumas modalidades, R% é C+-Cs alquila e R®® é halo-
génio. Em algumas modalidades, R® ¢ C1-Cs alquila e R% é halogénio.
Em algumas modalidades, R% é C4-Cs alquila e R®" ¢ halogénio. Em
algumas modalidades, R® ¢ C1-Cs alquila e R% é halogénio. Em algu-

mas modalidades, R% é C+-Cs alquila e R® & halogénio. Em algumas
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[00121] Também sé&o fornecidos sais dos compostos citados aqui,
tais como sais farmaceuticamente aceitaveis. A invengdo também in-
clui qualquer uma ou todas as formas estereoquimicas, incluindo
quaisquer formas enantioméricas ou diastereoméricas e quaisquer
tautdmeros ou outras formas dos compostos descritos.

[00122] Um composto conforme detalhado aqui pode, em um as-
pecto, estar em uma forma purificada e composicdes que compreen-
dem um composto em formas purificadas sdo detalhadas aqui. Sao
fornecidas composi¢cbes que compreendem um composto conforme
detalhado aqui ou um sal do mesmo, tais como composicées de com-
postos substancialmente puras. Em algumas modalidades, uma com-
posicao que contém um composto conforme detalhado aqui, ou um sal
do mesmo, esta em forma substancialmente pura. Salvo indicagdo em
contrario, "substancialmente pura" significa uma composi¢ao que con-
tém nao mais de 35 % de impurezas, em que impurezas denota um
composto diferente do composto que compreende a maioria da com-
posicdo ou um sal do mesmo. Em algumas modalidades, € fornecida
uma composi¢ao de um composto substancialmente puro ou um sal do
mesmo, em que a composicdo ndo contém mais de 25 %, 20 %, 15 %,
10 % ou 5 % de impurezas. Em algumas modalidades, € fornecida
uma composicao de composto substancialmente pura, ou um sal do
mesmo, em que a composi¢cao contém ou ndo mais de 3 %, 2 %, 1 %
ou 0,5 % de impurezas.

[00123] Compostos representativos estéo listados na Tabela 1. De-
ve ser entendido que enantidmeros e diasteredmeros individuais, se
nao representados, sao abrangidos aqui e suas estruturas correspon-

dentes podem ser prontamente determinadas a partir dos mesmos.
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[00124] Em algumas modalidades, sao fornecidos aqui compostos
descritos na Tabela 1, ou um tautdbmero ou isbmero dos mesmos, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, e
usos dos mesmos.

[00125] As modalidades e variagdes descritas aqui sdo adequadas
para compostos de qualquer formula detalhada aqui, onde aplicavel.
[00126] Exemplos representativos de compostos detalhados aqui,
incluindo intermediarios e compostos finais de acordo com a presente
invencao, sdo representados aqui. Deve ser entendido que, em um
aspecto, qualquer um dos compostos pode ser usado nos métodos
detalhados aqui incluindo, quando aplicavel, compostos intermediarios
que podem ser isolados e administrados a um individuo.

[00127] Os compostos representados aqui podem estar presentes
como sais, mesmo que 0s sais ndo sejam representados, e deve ser
entendido que a presente i abrange todos os sais e solvatos dos com-
postos representados aqui, bem como a forma ndo sal e nédo solvato
do composto, conforme é bem entendido por aqueles versados na téc-
nica. Em algumas modalidades, os sais dos compostos fornecidos
aqui sao sais farmaceuticamente aceitaveis. Quando uma ou mais
porcdes amina terciaria estdo presentes no composto, os N-6xidos
também sao fornecidos e descritos.

[00128] Onde formas tautoméricas podem estar presentes para
qualquer um dos compostos descritos aqui, toda e qualquer forma tau-
tomérica é considerada, embora apenas uma ou algumas das formas
tautoméricas possam ser explicitamente representadas. As formas tau-
toméricas especificamente descritas podem ou nao ser as formas pre-
dominantes em solucdo ou quando usadas de acordo com os métodos
descritos aqui.

[00129] A presente invencdo também inclui qualquer uma ou todas

as formas estereoquimicas, incluindo quaisquer formas enantioméricas
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algumas modalidades, o composto € isotopicamente marcado, tal co-
mo um composto isotopicamente marcado de formula (1) ou variagdes
descritas aqui, em que uma fragdo de um ou mais atomos € substitui-
da por um isétopo do mesmo elemento. Isétopos exemplificativos que
podem ser incorporados nos compostos da invencao incluem isétopos
de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, enxofre, cloro,
tais como 2H, 3H, "'C, 3C, “C N, %0, 70, 3?P, 35S, "8F, 3Cl. Deter-
minados compostos isotopicamente marcados (por exemplo, 3H e C)
sao uteis no estudo de distribuicdo tecidual de compostos ou substra-
tos. A incorporagéo de isétopos mais pesados, tal como deutério (°H),
pode conferir determinadas vantagens terapéuticas resultantes de
maior estabilidade metabdlica, por exemplo, um aumento na meia-vida
in vivo, ou requisitos de dosagem reduzidos e, portanto, pode ser pre-
ferida em alguns casos.

[00134] Os compostos isotopicamente marcados da presente in-
vengao podem, em geral, ser preparados por meio de métodos e téc-
nicas padrdao conhecidos por aqueles versados na técnica ou através
de procedimentos similares aqueles descritos nos Exemplos anexos,
substituindo reagentes isotopicamente marcados apropriados pelos
reagentes marcados correspondentes.

[00135] A invencdo também inclui um ou todos os metabdlitos de
qualquer um dos compostos descritos. Os metabdlitos podem incluir
qualquer espécie quimica gerada por uma biotransformacgao de qual-
quer um dos compostos descritos, tais como intermediarios e produtos
do metabolismo do composto, tais como aqueles que seriam gerados
in vivo apés administragdo a um ser humano.

[00136] Artigos de manufatura compreendem um composto descrito
aqui, ou um sal ou solvato do mesmo, em um recipiente adequado. O
recipiente pode ser um frasco, garrafa, ampola, seringa pré-carregada,

bolsa iv e assim por diante.
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[00137] De preferéncia, os compostos detalhados aqui estdo bio-
disponiveis por via oral. No entanto, os compostos também podem ser
formulados para administragcao parentérica (por exemplo, intravenosa).
[00138] Um ou varios compostos descritos aqui podem ser usados
na preparagao de um medicamento que combina o composto ou com-
postos como um ingrediente ativo com um veiculo farmacologicamente
aceitavel, o qual é conhecido na técnica. Dependendo da forma tera-
péutica do medicamento, o veiculo pode estar em varias formas. Em
uma variacao, a fabricacdo de um medicamento € para uso em qual-
quer um dos métodos descritos aqui, e.g., para o tratamento de can-
cer.

Métodos Sintéticos Gerais

[00139] Os compostos da invencao podem ser preparados através
de varios processos, conforme geralmente descrito abaixo e, mais es-
pecificamente, nos Exemplos a seguir (tais como os esquemas forne-
cidos nos Exemplos abaixo). Nas descricoes de processo a seguir, 0s
simbolos, quando usados nas formulas representadas, devem ser en-
tendidos como representando os grupos descritos acima em relagao
as formulas contidas aqui.

[00140] Onde se deseja obter um enantibmero especifico de um
composto, isto pode ser realizado a partir de uma mistura correspon-
dente de enantidmeros usando qualquer procedimento convencional
adequado para separar ou decompor enantidbmeros. Assim, por exem-
plo, os derivados diastereoméricos podem ser produzidos por meio de
reacdo de uma mistura de enantibmeros, e.g., um racemato e um
composto quiral apropriado. Os diasteredmeros podem, entao, ser se-
parados através de qualquer meio conveniente, por exemplo, por meio
de cristalizagcao, e o enantibmero desejado recuperado. Em outro pro-
cesso de decomposi¢cdo, um racemato pode ser separado usando

cromatografia liquida de alta eficiéncia quiral. Alternativamente, se de-
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sejado, um enantidmero particular pode ser obtido usando um inter-
mediario quiral apropriado em um dos processos descritos.

[00141] Cromatografia, recristalizagdo e outros procedimentos con-
vencionais de separagao também podem ser usados com produtos
intermediarios ou finais, onde se deseja obter um isémero especifico
de um composto ou purificar o produto de uma reacéo.

[00142] Solvatos e/ou polimorfos de um composto fornecido aqui ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo também sao conside-
rados. Os solvatos contém quantidades estequiométricas ou nao este-
quiométricas de um solvente e, em geral, sdo formados durante o pro-
cesso de cristalizagdo. Hidratos sao formados quando o solvente &
agua e alcoolatos sdo formados quando o solvente é alcool. Os poli-
morfos incluem as diferentes configuragdes de acondicionamento de
cristais da mesma composigdo elementar de um composto. Os poli-
morfos tém, em geral, diferentes padroées de difracdo de raios X, es-
pectros de infravermelho, pontos de fusdo, densidade, dureza, formato
de cristal, propriedades opticas e elétricas, estabilidade e/ou solubili-
dade. Varios fatores, tais como o solvente de recristalizagcao, a taxa de
cristalizacao e a temperatura de armazenamento, podem fazer com
gue uma unica forma de cristal predomine.

[00143] Em algumas modalidades, os compostos da férmula (l) po-

dem ser sintetizados de acordo com os Esquemas 1, 2, 3, 4 ou 5.
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em que A e B sao conforme definido para a férmula () ou qualquer
variacao dos mesmos detalhada aqui. Deve ser entendido que modifi-
cacdes do Esquema 1 podem ser feitas, tal como substituicido adicio-
nal das estruturas representadas. Exemplos particulares sédo forneci-

dos na sec¢ao Exemplos abaixo.

Esquema 2
) M
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em que A e B sdo conforme definido para a férmula (I) ou qualquer
variagao dos mesmos detalhada aqui. Deve ser entendido que modifi-
cacdes do Esquema 2 podem ser feitas, tal como substituicido adicio-
nal das estruturas representadas. Exemplos particulares sao forneci-
dos na secao Exemplos abaixo.

Esquema 3
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em que A e B e R?sdo conforme definidos para a férmula (1), ou qual-
quer variacdo dos mesmos detalhada aqui. Deve ser entendido que

modificagcdes do Esquema 3 podem ser feitas, tal como substituicdo
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adicional das estruturas representadas. Exemplos particulares sao for-

necidos na se¢gédo Exemplos abaixo.

Esquema 4
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em que A, B, R? e R® sdo conforme definidos para a férmula (1), ou
qualquer variacdo dos mesmos detalhada aqui. Deve ser entendido
que modificagdes do Esquema 4 podem ser feitas, tal como substitui-
cao adicional das estruturas representadas. Exemplos particulares sao
fornecidos na secdo Exemplos abaixo.

Esquema 5
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em que A, B e R? sdo conforme definidos para a formula (1), ou qual-
quer variacdo dos mesmos detalhada aqui. Deve ser entendido que
modificagcdes do Esquema 4 podem ser feitas, tal como substituicdo

adicional das estruturas representadas. Exemplos particulares sao for-
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necidos na secao Exemplos abaixo.

[00144] Deve ser entendido que o Esquema Sintético Geral 1, Es-
quema 2, Esquema 3, Esquema 4 e Esquema 5 apresentam vias sin-
téticas que envolvem etapas claramente familiares para aqueles ver-
sados na técnica, em que os substituintes descritos nos compostos de
formula (1) mencionados aqui podem ser variados com uma escolha
das matérias-primas e reagentes adequados usados nas etapas apre-
sentadas.

Composi¢coes e Formulagées Farmacéuticas

[00145] Composicoes farmacéuticas de qualquer um dos compos-
tos detalhados aqui s&o abrangidas pela presente invengao. Assim, a
presente invencao inclui composicdes farmacéuticas que compreen-
dem um composto conforme detalhado aqui ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo e um veiculo ou excipiente farmaceutica-
mente aceitavel. Em um aspecto, o sal farmaceuticamente aceitavel é
um sal de adicao de acido, tal como um sal formado com um acido
inorganico ou organico. As composi¢des farmacéuticas podem assumir
uma forma adequada para administragdo oral, bucal, parentérica, na-
sal, topica ou retal ou uma forma adequada para administracado por
inalagao.

[00146] Um composto conforme detalhado aqui pode, em um as-
pecto, estar em uma forma purificada e composicées que compreen-
dem um composto em formas purificadas sdo detalhadas aqui. Sao
fornecidas composicdées que compreendem um composto conforme
detalhado aqui ou um sal do mesmo, tais como composi¢cdes de com-
postos substancialmente puros. Em algumas modalidades, uma com-
posi¢ao que contém um composto conforme detalhado aqui ou um sal
do mesmo esta em forma substancialmente pura.

[00147] Em uma variagcdo, os compostos aqui sdo compostos sinté-

ticos preparados para administracdo a um individuo. Em outra varia-
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cao, sao fornecidas composicdes que contém um composto na forma
substancialmente pura. Em outra variagdo, a presente invencao
abrange composi¢des farmacéuticas que compreendem um composto
detalhado aqui e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em outra
variacao, sao fornecidos métodos de administracdo de um composto.
As formas purificadas, composi¢des farmacéuticas e métodos de ad-
ministracdo dos compostos sdo adequados para qualquer composto
ou forma do mesmo detalhada aqui.

[00148] Um composto detalhado aqui ou sal do mesmo pode ser
formulado para qualquer via de administragdo disponivel, incluindo
uma forma de administragdo oral, mucosal (e.g., nasal, sublingual, va-
ginal, bucal ou retal), parentérica (e.g., intramuscular, subcutédnea ou
intravenosa), tépica ou transdérmica. Um composto ou sal do mesmo
pode ser formulado com veiculos adequados para fornecer formas de
administracdo que incluem, porém sem limitagées, comprimidos, com-
primido oval, capsulas (tais como capsulas de gelatina dura ou capsu-
las de gelatina macia elastica), hostias, trociscos, pastilhas, gomas,
dispersdes, supositorios, unguentos, cataplasmas (poultices), pastas,
pos, curativos, cremes, solugdes, adesivos, aerossois (e.g., spray na-
sal ou inaladores), géis, suspensdes (e.g., suspensdes liquidas aquo-
sas ou nao aquosas, emulsdes oleo-em-agua ou emulsdes liquidas
agua-em-oleo), solugdes e elixires.

[00149] Um ou varios compostos descritos aqui ou um sal dos
mesmos podem ser usados na preparacao de uma formulacgao, tal
como uma formulacéo farmacéutica, ao combinar o composto ou com-
postos, ou um sal dos mesmos, como ingrediente ativo com um veicu-
lo farmaceuticamente aceitavel, tais como aqueles mencionados aci-
ma. Dependendo da forma terapéutica do sistema (e.g., adesivo trans-
dérmico vs. comprimido oral), o veiculo pode estar em varias formas.

Além disso, as formulacdes farmacéuticas podem conter conservan-



255/336

tes, solubilizantes, estabilizantes, agentes umidificantes, emulsifican-
tes, adocantes, corantes, reguladores e sais para ajuste da pressao
osmotica, tampdes, agentes de revestimento ou antioxidantes. As for-
mulagdes que compreendem o composto também podem conter ou-
tras substancias que tém propriedades terapéuticas valiosas. As for-
mulacdes farmacéuticas podem ser preparadas por meio de métodos
farmacéuticos conhecidos. Formulagcdes adequadas podem ser encon-
tradas, e.g., em Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publis-
hing Company, Filadélfia, PA, 202 ed. (2000), o qual € aqui incorporado
por referéncia.

[00150] Os compostos conforme descritos aqui podem ser adminis-
trados a individuos em uma forma de composi¢gdes orais geralmente
aceitas, tais como comprimidos, comprimidos revestidos e capsulas de
gel em um envoltério duro ou macio, emulsdes ou suspensdes. Exem-
plos de veiculos os quais podem ser usados para a preparagao de tais
composi¢des sao lactose, amido de milho ou derivados do mesmo,
talco, estearato ou sais do mesmo, efc. Os veiculos aceitaveis para
capsulas de gel com envoltério macio sao, por exemplo, 6leos vege-
tais, cera, gorduras, polidis semissolidos e liquidos e assim por diante.
Além disso, as formulacbes farmacéuticas podem conter conservan-
tes, solubilizantes, estabilizantes, agentes umidificantes, emulsifican-
tes, adogantes, corantes, reguladores e sais para ajuste da presséo
osmotica, tampodes, agentes de revestimento ou antioxidantes.

[00151] Qualquer um dos compostos descritos aqui pode ser formu-
lado em um comprimido em qualquer forma de dosagem descrita, por
exemplo, um composto conforme descrito aqui ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo pode ser formulado como um comprimi-
do de 10 mg.

[00152] Também sao descritas composicdes que compreendem um

composto fornecido aqui. Em uma variagdo, a composi¢ao compreen-
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de um composto ou sal do mesmo e um veiculo ou excipiente farma-
ceuticamente aceitavel. Em outra variagéo, é fornecida uma composi-
cao de composto substancialmente puro.

Métodos de Uso

[00153] Os compostos e composi¢coes detalhados aqui, tal como
uma composig¢ao farmacéutica que contém um composto de qualquer
férmula fornecida aqui ou um sal do mesmo e um veiculo ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel, podem ser usados nos métodos de ad-
ministracdo e tratamento conforme fornecido aqui. Os compostos e
composi¢cdes também podem ser usados em métodos in vitro, tais co-
mo meétodos in vitro de administracdo de um composto ou composicao
a células para fins de triagem e/ou para realizagdo de ensaios de con-
trole de qualidade.

[00154] E fornecido aqui um método de tratamento de uma doenca
em um individuo que compreende administrar uma quantidade eficaz
de um composto de férmula () ou qualquer modalidade, variacdo ou
aspecto do mesmo (coletivamente, um composto de férmula (1) ou os
presentes compostos ou os compostos detalhados ou descritos aqui)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ao individuo. Em
algumas modalidades, € fornecido aqui um método de tratamento de
uma doeng¢a mediada por uma via de sinalizagao de receptor acoplado
a proteina G em um individuo que compreende administrar uma quan-
tidade eficaz de um composto de formula (I) ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo ao individuo. Em algumas modalidades, a
doenca é mediada por um receptor acoplado a proteina G de classe A.
Em algumas modalidades, a doenga € mediada por um receptor aco-
plado a proteina G de classe B. Em algumas modalidades, a doencga é
mediada por um receptor acoplado a proteina G de classe C. Em al-
gumas modalidades, o receptor acoplado a proteina G € um receptor

acoplado a proteina G purinérgico. Em algumas modalidades, o recep-
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tor acoplado a proteina G é um receptor de adenosina, tal como qual-
quer um dos receptores A1, Aoa, A2s € As.

[00155] Acredita-se que os presentes compostos ou sais dos mes-
mos sejam eficazes para o tratamento de uma variedade de doencas e
transtornos. Por exemplo, em algumas modalidades, as presentes
composicdes podem ser usadas para tratar uma doenca proliferativa,
tal como cancer. Em algumas modalidades, o cancer € um tumor séli-
do. Em algumas modalidades, o cancer é qualquer um de um tumor
em adultos e criangas, carcinoma mixoide e de células redondas, tu-
mores localmente avancados, cancer metastatico, sarcomas de teci-
dos moles humanos, incluindo sarcoma de Ewing, metastases de can-
cer, incluindo metastases linfaticas, carcinoma espinocelular, particu-
larmente da cabeca e pescoco, carcinoma de células escamosas do
esofago, carcinoma oral, doengas malignas de células sanguineas,
incluindo mieloma multiplo, leucemias, incluindo leucemia linfocitica
aguda, leucemia nao linfocitica aguda, leucemia linfocitica cronica,
leucemia mielocitica crénica e leucemia de células pilosas, linfomas de
efusao), cancer de pulmao com linfoma timico, incluindo carcinoma de
células pequenas, linfoma cutédneo de células T, linfoma de Hodgkin,
linfoma nao-Hodgkin, cancer do cortex adrenal, tumores produtores de
ACTH, cancer de células ndo pequenas, cancer de mama, incluindo
carcinoma de células pequenas e carcinoma dutal, cancer gastrintesti-
nal, incluindo cancer de estdmago, cancer de colon, cancer colorretal,
polipos associados a neoplasia colorretal, cancer de pancreas, cancer
de figado, canceres uroldgicos, incluindo cancer de bexiga, incluindo
tumores primarios superficiais da bexiga, carcinoma invasivo de ceélu-
las transitorias da bexiga e cancer de bexiga invasivo muscular, cancer
de prostata, doengas malignas do trato genital feminino, incluindo car-
cinoma ovariano, neoplasias epiteliais peritoneais primarias, carcinoma

cervical, cancer de endométrio uterino, cancer vaginal, cancer de vul-
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va, cancer uterino e tumores sélidos no foliculo ovariano, malignidades
do trato genital masculino, incluindo céncer de testiculo e cancer de
pénis, cancer de rim, incluindo carcinoma de células renais, cancer
cerebral, incluindo tumores intrinsecos do cérebro, neuroblastoma, tu-
mores astrocitarios do cérebro, gliomas, invasdo metastatica de célu-
las tumorais no sistema nervoso central, cancer 6sseo, incluindo oste-
omas e osteossarcomas, cancer de pele, incluindo melanoma, pro-
gressao tumoral de queratindcitos da pele humana, cancer de células
escamosas, cancer de tiroide, retinoblastoma, neuroblastoma, derrame
peritoneal, derrame pleural maligno, mesotelioma, tumores de Wilms,
cancer de vesicula biliar, neoplasias trofoblasticas, hemangiopericito-
ma e sarcoma de Kaposi.

[00156] Em algumas modalidades, os presentes compostos ou sais
dos mesmos sao usados no tratamento de tumores que produzem al-
tos niveis de ATP e/ou adenosina. Por exemplo, em algumas modali-
dades, a concentragdo extracelular de adenosina é 10-20 vezes maior
no tumor comparado com o tecido adjacente. Em algumas modalida-
des, os presentes compostos ou sais dos mesmos sado usados no tra-
tamento de tumores que expressam altos niveis de uma ectonucleoti-
dase. Em algumas modalidades, a ectonucleotidase ¢ CD39. Em al-
gumas modalidades, a ectonucleotidase € CD73.

[00157] Também é fornecido aqui um método para melhorar uma
resposta imune em um individuo que precisa do mesmo que compre-
ende administrar uma quantidade eficaz de um composto de férmula
(I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ao individuo. Sa-
be-se que os receptores de adenosina desempenham um papel imu-
nossupressor na biologia do cancer. Altos niveis de adenosina presen-
tes no microambiente do tumor se ligam aos receptores de adenosina
nas células imunes para fornecer um microambiente imunossupressor.

Especificamente, a ligacdo da adenosina ao receptor Axa fornece um
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sinal imunossupressor que inibe a proliferacao de células T, a produ-
¢cao de citocinas e a citotoxicidade. A sinalizagdo ao receptor Aza foi
implicada na inibicdo mediada por adenosina da citotoxicidade de célu-
las NK, producao de citocinas por células NKT e regulagao positiva de
CDA40L. Portanto, o uso de um antagonista do receptor A2a, tais como
aqueles fornecidos aqui, pode reverter o efeito imunossupressor da
adenosina em células imunes. Em algumas modalidades, a resposta
imune € aprimorada por um composto de férmula (I) ou um sal do
mesmo que aprimora a atividade de células assassinas naturais (em
inglés, Natural Killer - NK). Em algumas modalidades, os presentes
compostos ou sais dos mesmos aumentam a citotoxicidade mediada
por células NK. Em algumas modalidades, a resposta imune € aprimo-
rada ao aumentar a atividade de células T CD8*. Em algumas modali-
dades, os presentes compostos ou sais dos mesmos causam uma
resposta inflamatéria no microambiente do tumor.

[00158] A presente invengao fornece ainda um método para aumen-
tar a atividade de uma célula assassina natural em um individuo que
compreende administrar uma quantidade eficaz de um composto de
férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ao indi-
viduo. Em algumas destas modalidades, os presentes compostos ou
sais dos mesmos aumentam a citotoxicidade mediada por células NK.
Em algumas modalidades, um composto de formula (I) ou um sal do
mesmo aumenta o numero de células NK.

[00159] Um composto de formula (1) ou um sal do mesmo pode ser
util para modular a atividade das proteinas da via de sinalizagdo aco-
plada ao receptor de proteina G. Em algumas modalidades, um com-
posto de formula (I) ou um sal do mesmo ativa uma proteina da via de
sinalizacado acoplada ao receptor de proteina G (isto é, € um agonista
de um receptor de proteina G). Em algumas modalidades, um compos-

to de formula (1) ou um sal do mesmo inibe uma proteina da via de si-
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nalizagao acoplada ao receptor de proteina G (isto €, € um antagonista
do receptor de proteina G). Em algumas modalidades, um composto
de férmula (I) ou um sal do mesmo é um antagonista do receptor de
adenosina. Em algumas modalidades, um composto de féormula (), ou
um sal do mesmo, € um antagonista de qualquer um dos receptores
A1, Aza, Azs € As.

[00160] Consequentemente, também é fornecido aqui um método
para modular a atividade de um receptor A2a em um individuo que
compreende administrar uma quantidade eficaz de um composto de
férmula () ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo a um in-
dividuo. Em algumas modalidades, um composto de férmula (1) ou um
sal do mesmo é um antagonista do receptor A2a. Em algumas modali-
dades, um composto de férmula (1) ou um sal do mesmo reduz a sina-
lizagdo ao receptor A2a em pelo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %,
60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 % ou 99 %. Em algumas modalidades, um composto de formula (1)
ou um sal do mesmo reduz a sinalizagcao ao receptor Aoa em 40-99 %,
50-99 %, 60-99 %, 70-99 %, 80-99 %, 90-99 % ou 95-99 %. Em algu-
mas destas modalidades, um composto de formula (1) ou um sal do
mesmo se liga a um receptor A2a com uma ICso de menos de 1 uM,
menos de 900 nM, menos de 800 nM, menos de 700 nM, menos de
600 nM, menos de 500 nM, menos de 400 nM, menos de 300 nM, me-
nos de 200 nM, menos de 100 nM, menos de 10 nM, menos de 1 nM
ou menos de 100 pM. Em algumas modalidades, [composto x] se liga
ao receptor A2a com uma ICso de 500 nM a 100 pM, 400 nM a 100 pM,
300 nM a 100 pM, 200 nM a 100 pM ou 100 nM a 100 pM.

[00161] Também é fornecido aqui um método para modular a ativi-
dade de um receptor A2s em um individuo que compreende administrar
uma quantidade eficaz de um composto de férmula () ou um sal far-

maceuticamente aceitavel do mesmo a um individuo. Em algumas
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modalidades, um composto de formula (I) ou um sal do mesmo é um
antagonista do receptor A2g. Em algumas modalidades, um composto
de férmula (1) ou um sal do mesmo reduz a sinalizagao ao receptor Az
em pelo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90
%, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % ou 99 %. Em al-
gumas modalidades, um composto de formula (1) ou um sal do mesmo
reduz a sinalizagcdo ao receptor A2z em 40-99 %, 50-99 %, 60-99 %,
70-99 %, 80-99 %, 90-99 % ou 95-99 %. Em algumas destas modali-
dades, um composto de formula (I) ou um sal do mesmo se liga a um
receptor As com uma |Cso de menos de 1 uM, menos de 900 nM, me-
nos de 800 nM, menos de 700 nM, menos de 600 nM, menos de 500
nM, menos de 400 nM, menos de 300 nM, menos de 200 nM, menos
de 100 nM, menos de 10 nM, menos de 1 nM ou menos de 100 pM.
Em algumas modalidades, um composto de formula (I) ou um sal do
mesmo se liga ao receptor Ag com uma ICso de 500 nM a 100 pM, 400
nM a 100 pM, 300 nM a 100 pM, 200 nM a 100 pM, ou 100 nM a 100
pM.

[00162] Também é fornecido aqui um método de modulagao da ati-
vidade de um receptor Az em um individuo que compreende adminis-
trar uma quantidade eficaz de um composto de formula (l), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, a um individuo. Em algumas
modalidades, um composto de formula (I) ou um sal do mesmo é um
antagonista do receptor As. Em algumas modalidades, um composto
de formula (1) ou um sal do mesmo reduz a sinalizagéo ao receptor As
em pelo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90
%, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % ou 99 %. Em al-
gumas modalidades, um composto de formula (1) ou um sal do mesmo
reduz a sinalizagao ao receptor Az em 40-99 %, 50-99 %, 60-99 %, 70-
99 %, 80-99 %, 90-99 % ou 95-99 %. Em algumas destas modalida-

des, um composto de férmula (1) ou um sal do mesmo se liga ao re-
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ceptor A3 com uma ICso de menos de 1 uM, menos de 900 nM, menos
de 800 nM, menos de 700 nM, menos de 600 nM, menos de 500 nM,
menos de 400 nM, menos de 300 nM, menos de 200 nM, menos de
100 nM, menor que 10 nM, menos de 1 nM ou menos de 100 pM. Em
algumas modalidades, um composto de formula (I) ou um sal do mes-
mo se liga ao receptor A3 com um valor de ICso de 500 nM a 100 pM,
400 nM a 100 pM, 300 nM a 100 pM, 200 nM a 100 pM, ou 100 nM a
100 pM.

[00163] Em algumas modalidades, a presente invengado compreen-
de um método de inibicado de metastase tumoral em um individuo que
precisa do mesmo que compreender administrar um composto de for-
mula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ao indivi-
duo. Em algumas modalidades, a metastase é para o pulmao, figado,
linfonodo, osso, glandula adrenal, cérebro, peritbnio, musculo ou vagi-
na. Em algumas modalidades, um composto de formula () ou um sal
do mesmo inibe a metastase de células de melanoma. Em algumas
modalidades, a presente invencao inclui um método para retardar me-
tastases tumorais que compreende administrar um composto de for-
mula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ao indivi-
duo. Em algumas destas modalidades, o tempo até a metastase é re-
tardado em 1 més, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 12
meses ou mais apos tratamento com os compostos da presente inven-
cao.

[00164] Em algumas modalidades, um composto de férmula (1), ou
um sal do mesmo, é usado para tratar um individuo que tem uma do-
enga proliferativa, tal como cancer, conforme descrito aqui. Em algu-
mas modalidades, o individuo esta em risco de desenvolver uma do-
encga proliferativa, tal como cancer. Em algumas destas modalidades,
o individuo é determinado como estando em risco de desenvolver can-

cer com base em um ou mais fatores de risco. Em algumas destas
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modalidades, o fator de risco € um histérico familiar e/ou gene associ-
ado ao cancer. Em algumas modalidades, o individuo tem um cancer
que expressa um alto nivel de uma enzima metabolizadora de nucleo-
tideos. Em algumas modalidades, a enzima metabolizadora de nucleo-
tideos € uma nucleotidase, tal como CD73 (ecto-5'-nucleotidase, Ec-
to5'NTase). Em algumas destas modalidades, o individuo tem um can-
cer que expressa um alto nivel de uma nucleotidase, tal como CD73.
Em qualquer uma destas modalidades, a enzima metabolizadora de
nucleotideos € uma ecto-nucleotidase. Em algumas modalidades, a
ecto-nucleotidase degrada o monofosfato de adenosina. Em algumas
modalidades, a enzima metabolizadora de nucleotideos é CD39 (ecto-
nucleosideo trifosfato de difosfo-hidrolase 1, E-NTPDase1). Em algu-
mas destas modalidades, o individuo tem um cancer que expressa um
alto nivel de CD39. Em algumas modalidades, o individuo tem um
cancer que expressa um alto nivel de um receptor de adenosina, tal
como o receptor Aza.

Terapia Combinada

[00165] Conforme fornecido aqui, os compostos presentemente
descritos ou um sal dos mesmos podem ativar o sistema imunolégico
ao modular a atividade de uma via de sinalizacédo de receptor acoplado
a proteina G, por exemplo, ao atuar como um antagonista do receptor
Aoa, resultando em efeitos antitumorais significativos. Consequente-
mente, os presentes compostos ou um sal dos mesmos podem ser
usados em combinagdo com outros agentes antineoplasicos para me-
lhorar a imunoterapia de tumores. Em algumas modalidades, é forne-
cido aqui um método de tratamento de uma doenca mediada por uma
via de sinalizacido de receptor acoplado a proteina G em um individuo
que compreende administrar uma quantidade eficaz de um composto
de férmula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e um

agente terapéutico adicional para o individuo. Em algumas modalida-
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des, a doenca mediada por uma via de sinalizagao de receptor aco-
plado a proteina G é uma doenca proliferativa, tal como cancer.
[00166] Em algumas modalidades, o agente terapéutico adicional é
uma imunoterapia contra o cancer. Em algumas modalidades, o agen-
te terapéutico adicional é um agente imunoestimulador. Em algumas
modalidades, o agente terapéutico adicional tem como alvo uma prote-
ina do ponto de verificagdo. Em algumas modalidades, o agente tera-
péutico adicional é eficaz para estimular, aprimorar ou melhorar uma
resposta imune contra um tumor.

[00167] Em outro aspecto, é fornecida aqui uma terapia combinada
na qual um composto de férmula (l) € coadministrado (o que pode ser
separada ou simultaneamente) com um ou mais agentes adicionais
que sdo eficazes em estimular respostas imunes para, deste modo,
melhorar ainda mais, estimular ou regular positivamente as respostas
imunes em um individuo. Por exemplo, € fornecido um método para
estimular uma resposta imune em um individuo que compreende ad-
ministrar ao individuo um composto de férmula (1), ou um sal do mes-
mo, € um ou mais anticorpos imunoestimuladores, tal como um anti-
corpo anti-PD-1, um anticorpo anti-PD-L1 e/ou um anticorpo anti-
CTLA-4, de modo que uma resposta imune seja estimulada no indivi-
duo, por exemplo, para inibir o crescimento do tumor. Como outro
exemplo, é fornecido um método para estimular uma resposta imune
em um individuo que compreende administrar ao individuo um com-
posto de formula (I), ou um sal do mesmo, e um ou mais anticorpos
imunoestimuladores ou imunoterapia, tal como terapia com células T
do receptor antigénico quimérico (CAR); anticorpos imunoestimulado-
res, tal como um anticorpo anti-PD-1, um anticorpo anti-PD-L1 e/ou um
anticorpo anti-CTLA-4, de modo que uma resposta imune seja estimu-
lada no individuo, por exemplo, para inibir o crescimento do tumor. Em

uma modalidade, é administrado ao individuo um composto de formula
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(1), ou um sal do mesmo, e um anticorpo anti-PD-1. Em outra modali-
dade, é administrado ao individuo um composto de formula (l), ou um
sal do mesmo, e um anticorpo anti-PD-L1. Em ainda outra modalidade,
€ administrado ao individuo um composto de formula (l), ou um sal do
mesmo, e um anticorpo anti-CTLA-4. Em outra modalidade, o anticor-
po imunoestimulador (por exemplo, anticorpo anti-PD-1, anti-PD-L1
e/ou anti-CTLA-4) é um anticorpo humano. Alternativamente, o anti-
corpo imunoestimulador pode ser, por exemplo, um anticorpo quiméri-
co ou humanizado (por exemplo, preparado a partir de um anticorpo
anti-PD-1, anti-PD-L1 e/ou anti-CTLA-4 de camundongo). Em outra
modalidade, é administrado ao individuo um composto de férmula (I),
ou um sal do mesmo, e células T CAR (células T geneticamente modi-
ficadas).

[00168] Em uma modalidade, a presente invengao fornece um mé-
todo para o tratamento de uma doenca proliferativa (por exemplo, can-
cer) que compreende administrar um composto de formula (I), ou um
sal do mesmo, e um anticorpo anti-PD-1 a um individuo. Em outras
modalidades, um composto de férmula (l), ou um sal do mesmo, é
administrado em uma dose subterapéutica, o anticorpo anti-PD-1 é
administrado em uma dose subterapéutica ou ambos sdo administra-
dos em uma dose subterapéutica. Em outra modalidade, a presente
invengéo fornece um método para alterar um evento adverso associa-
do ao tratamento de uma doencga hiperproliferativa com um agente
imunoestimulador que compreende administrar um composto de for-
mula (1), ou um sal do mesmo, e uma dose subterapéutica de anticor-
po anti-PD-1 a um individuo. Em determinadas modalidades, o indivi-
duo é um ser humano. Em determinadas modalidades, o anticorpo an-
ti-PD-1 € um anticorpo monoclonal de sequéncia humana.

[00169] Em uma modalidade, a presente invencao fornece um mé-

todo para o tratamento de uma doenca hiperproliferativa (por exemplo,
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cancer) que compreende administrar um composto de formula (1), ou
um sal do mesmo, e um anticorpo anti-PD-L1 a um individuo. Em ou-
tras modalidades, um composto de formula (I), ou um sal do mesmo, é
administrado em uma dose subterapéutica, o anticorpo anti-PD-L1 é
administrado em uma dose subterapéutica ou ambos sdo administra-
dos em uma dose subterapéutica. Em outra modalidade, a presente
invencgéo fornece um meétodo para alterar um evento adverso associa-
do ao tratamento de uma doenga hiperproliferativa com um agente
imunoestimulador que compreende administrar um composto de for-
mula (l), ou um sal do mesmo, e uma dose subterapéutica de anticor-
po anti-PD-L1 a um individuo. Em determinadas modalidades, o indivi-
duo é um ser humano. Em determinadas modalidades, o anticorpo an-
ti-PD-L1 é um anticorpo monoclonal de sequéncia humana.

[00170] Em determinadas modalidades, a combinacdo de agentes
terapéuticos discutida aqui pode ser administrada simultaneamente
como uma composig¢ao unica em um veiculo farmaceuticamente acei-
tavel ou simultaneamente como composicdes separadas, cada uma
em um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em outra modalidade, a
combinagao de agentes terapéuticos pode ser administrada sequenci-
almente. Por exemplo, um anticorpo anti-CTLA-4 e um composto de
férmula (1), ou um sal do mesmo, podem ser administrados sequenci-
almente, tal como administrar primeiro o anticorpo anti-CTLA-4 e de-
pois um composto de férmula (I), ou um sal do mesmo, ou administrar
primeiro um composto de formula (I), ou um sal do mesmo, e depois
um anticorpo anti-CTLA-4. Adicional ou alternativamente, um anticorpo
anti-PD-1 e um composto de formula (1), ou um sal do mesmo, podem
ser administrados sequencialmente, tal como administrar primeiro o
anticorpo anti-PD-1 e depois um composto de férmula (1), ou um sal do
mesmo, ou administrar primeiro um composto de férmula (1), ou um sal

do mesmo, e depois um anticorpo anti-DP-1. Adicional ou alternativa-
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mente, um anticorpo anti-PD-L1 e um composto de formula (1), ou um
sal do mesmo, podem ser administrados sequencialmente, tal como
administrar primeiro um anticorpo anti-PD-L1 e depois um composto
de féormula (I), ou um sal do mesmo, ou administrar primeiro um com-
posto de formula (1), ou um sal do mesmo, e depois um anticorpo anti-
PD-L1 segundo.

[00171] Além disso, se mais de uma dose da terapia combinada for
administrada sequencialmente, a ordem da administracdo sequencial
pode ser revertida ou mantida na mesma ordem em cada ponto de admi-
nistracao, administracbes sequenciais podem ser combinadas com ad-
ministragcdes simultaneas ou qualquer combinagado dos mesmos.
[00172] Opcionalmente, a combinacdo de um composto de formula
(1), ou um sal do mesmo, pode ser ainda combinada com um agente
imunogénico, tais como células cancerosas, antigenos tumorais purifi-
cados (incluindo proteinas recombinantes, peptideos e moléculas de
carboidratos), células e células transfectadas com genes que codifi-
cam citocinas estimuladoras do sistema imunoldgico.

[00173] Um composto de férmula (1), ou um sal do mesmo, também
pode ser combinado com tratamentos padrdao para o cancer. Por
exemplo, um composto de férmula (l), ou um sal do mesmo, pode ser
eficazmente combinado com regimes quimioterapéuticos. Nestes ca-
sos, € possivel reduzir a dose de outro reagente quimioterapéutico
administrado com a combinacdo da presente invencao (Mokyr et al.
(1998) Cancer Research 58: 5301-5304). Outras terapias combinadas
com um composto de férmula (1), ou um sal do mesmo, incluem radia-
¢ao, cirurgia ou privagdo hormonal. Os inibidores de angiogénese
também podem ser combinados com um composto de férmula (1) ou
um sal do mesmo. A inibicdo da angiogénese leva a morte de células
tumorais, as quais podem ser uma fonte de antigeno tumoral alimen-

tado nas vias de apresentacao de antigeno do hospedeiro.
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[00174] Em outro exemplo, um composto de formula (l), ou um sal
do mesmo, pode ser usado em conjunto com anticorpos antineoplasi-
cos. A titulo de exemplo e nao desejando estar preso pela teoria, o tra-
tamento com um anticorpo antineoplasico ou um anticorpo antineopla-
sico conjugado a uma toxina pode levar a morte de células cancerosas
(por exemplo, células tumorais) que potencializariam uma resposta
imune mediada por CTLA-4, PD-1, PD-L1 ou um composto de férmula
(I) ou um sal do mesmo. Em uma modalidade exemplificativa, um tra-
tamento de uma doencga hiperproliferativa (por exemplo, um tumor de
cancer) pode incluir um anticorpo antineoplasico em combinagéo com
um composto de formula (l), ou um sal do mesmo, e anticorpos anti-
CTLA-4 e/ou anti-PD-1 e/ou anti-PD-L1, simultdnea ou sequencialmen-
te ou qualquer combinacdo dos mesmos, 0s quais podem potencializar
respostas imunes antitumorais pelo hospedeiro. Outros anticorpos que
podem ser usados para ativar a resposta imune do hospedeiro podem
ser ainda empregados em combinacdo com um composto de féormula
(I) ou um sal do mesmao.

[00175] Em algumas modalidades, um composto de férmula (1), ou
um sal do mesmo, pode ser combinado com uma terapia anti-CD73,
tal como um anticorpo anti-CD73.

[00176] Em algumas modalidades, um composto de férmula (1), ou
um sal do mesmo, pode ser combinado com uma terapia anti-CD39,
tal como um anticorpo anti-CD39.

[00177] Em ainda outras modalidades, um composto de férmula (1),
ou um sal do mesmo, é administrado em combinagdo com outro anta-
gonista do receptor de proteina G, tal como um antagonista de adeno-
sina A1 e/ou As.

Dosagem e Modo de Administragao

[00178] A dose de um composto administrado a um individuo (tal

como um ser humano) pode variar com o composto especifico ou sal
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do mesmo, o método de administragcdo e a doenca especifica, tal co-
mo tipo e estagio do cancer, que esta sendo tratada. Em algumas mo-
dalidades, a quantidade do composto ou sal do mesmo € uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz.

[00179] A quantidade eficaz do composto pode, em um aspecto, ser
uma dose entre cerca de 0,01 e cerca de 100 mg/kg. Quantidades ou
doses efetivas dos compostos da invengado podem ser determinadas
por meio de métodos de rotina, tais como modelagem, escalonamento
de doses ou ensaios clinicos, levando em consideracao fatores de ro-
tina, por exemplo, 0 modo ou via de administragdo ou administracédo
de medicamentos, a farmacocinética do agente, a gravidade e o curso
da doenca a ser tratada, o estado de saude, a condi¢cdo e o peso do
individuo. Uma dose exemplificativa esta na faixa de cerca de 0,7 mg a
7 g por dia, ou cerca de 7 mg a 350 mg por dia, ou cerca de 350 mg a
1,75 g por dia, ou cerca de 1,75 a 7 g por dia.

[00180] Qualquer um dos métodos fornecidos aqui pode, em um
aspecto, compreender administrar a um individuo uma composi¢ao
farmacéutica que contém uma quantidade eficaz de um composto for-
necido aqui ou um sal do mesmo e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[00181] Um composto ou composicao da invengao pode ser admi-
nistrada a um individuo de acordo com um regime de dosagem eficaz
durante um periodo de tempo ou duracédo desejado, tal como pelo me-
nos cerca de um més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos cer-
ca de 3 meses, pelo menos cerca de 6 meses ou pelo menos cerca de
12 meses ou mais o qual, em algumas variagdes, pode durar a vida
inteira do individuo. Em uma variacdo, o composto € administrado em
um esquema diario ou intermitente. O composto pode ser administrado
a um individuo continuamente (por exemplo, pelo menos uma vez ao

dia) durante um periodo de tempo. A frequéncia de dosagem também
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pode ser menos de uma vez ao dia, e.g., cerca de uma dose uma vez
por semana. A frequéncia de dosagem pode ser mais de uma vez ao dia,
e.g., duas ou trés vezes ao dia. A frequéncia de dosagem também pode
ser intermitente, incluindo uma "pausa sem medicamento" (e.g., uma do-
se diaria durante 7 dias seguido por nenhuma dose durante 7 dias, repe-
tido por qualquer periodo de 14 dias, tal como cerca de 2 meses, cerca
de 4 meses, cerca de 6 meses ou mais). Qualquer uma das frequéncias
de dosagem pode empregar qualquer um dos compostos descritos
aqui, juntamente com qualquer uma das dosagens descritas aqui.
[00182] Os compostos fornecidos aqui ou um sal dos mesmos po-
dem ser administrados a um individuo através de varias vias incluindo,
por exemplo, intravenosa, intramuscular, subcutanea, oral e transdér-
mica. Um composto fornecido aqui pode ser administrado frequente-
mente em doses baixas, conhecido como ‘'terapia metrondémica', ou
como parte de uma terapia de manutencao usando o composto indivi-
dualmente ou em combinacdo com um ou mais medicamentos adicio-
nais. A terapia metronémica ou terapia de manutencdo pode compre-
ender administrar um composto fornecido aqui em ciclos. A terapia
metronémica ou terapia de manutencao pode compreender administrar
um composto fornecido aqui através da via intra-tumoral.

[00183] Em um aspecto, a invencado fornece um método de trata-
mento de cancer em um individuo, administrando parenteralmente ao
individuo (por exemplo, um humano) uma quantidade eficaz de um
composto ou sal do mesmo. Em algumas modalidades, a via de admi-
nistracdo € intravenosa, intra-arterial, intramuscular ou subcutanea.
Em algumas modalidades, a via de administragao é oral. Ainda em ou-
tras modalidades, a via de administracéo € transdérmica.

[00184] A invencao também fornece composi¢cdes (incluindo com-
posi¢cdes farmacéuticas) conforme descrito aqui para o uso no trata-

mento, prevencao e/ou retardo do inicio e/ou desenvolvimento de can-
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cer e outros métodos descritos aqui. Em determinadas modalidades, a
composi¢cao compreende uma formulagado farmacéutica que esta pre-
sente em uma forma de dosagem unitaria.

[00185] Também sao fornecidos artigos de manufatura que com-
preendem um composto da invengao ou um sal do mesmo, uma com-
posicdo e as dosagens unitarias descritas aqui em uma embalagem
adequada para uso nos metodos descritos aqui. A embalagem ade-
quada é conhecida na técnica e inclui, por exemplo, frascos, vasos,
ampolas, garrafas, sacos, embalagens flexiveis e assim por diante.
Um artigo de manufatura pode ainda ser esterilizado e/ou selado.

Kits

[00186] A presente invencao fornece ainda kits para realizacdo dos
métodos da invencdo que compreendem um ou mais compostos des-
critos aqui ou uma composi¢do que compreende um composto des-
crito aqui. Os kits podem empregar qualquer um dos compostos des-
critos aqui. Em uma variagdo, o kit emprega um composto descrito
aqui ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Os kits podem
ser usados para qualquer um ou mais dos usos descritos aqui e, por-
tanto, podem conter instru¢cdes para o tratamento de cancer.

[00187] Os kits compreendem, em geral, embalagens adequadas.
Os kits podem compreender um ou mais recipientes que compreen-
dem qualquer composto descrito aqui. Cada componente (se houver
mais de um componente) pode ser embalado em recipientes separa-
dos ou alguns componentes podem ser combinados em um recipiente
onde a reatividade cruzada e o prazo de validade permitam.

[00188] Os kits podem estar em formas de dosagem unitaria, emba-
lagens a granel (e.g., embalagens com varias doses) ou doses em su-
bunidades. Por exemplo, podem ser fornecidos kits que contém dosa-
gens suficientes de um composto conforme descrito aqui e/ou um se-

gundo composto farmaceuticamente ativo util para uma doencga deta-
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Ihada aqui (por exemplo, hipertensao) para permitir o tratamento eficaz
de um individuo durante um periodo prolongado, tal como qualquer um
de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 6 semanas, 8 se-
manas, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses ou
mais. Os kits também podem incluir doses unitarias multiplas dos
compostos e instrugcdes de uso e ser embalados em quantidades sufi-
cientes para armazenamento e uso em farmacias (e.g., farmacias hos-
pitalares e farmacias de manipulagao).

[00189] Os kits podem, opcionalmente, incluir um conjunto de ins-
trugdes, em geral instrugdes por escrito, embora meios de armazena-
mento eletrénico (e.g., disquete magnético ou disco Optico) que con-
tém instrugdes relacionadas ao uso do(s) componente(s) dos métodos
do presente invengao também sejam aceitaveis. As instru¢des inclui-
das no kit incluem, em geral, informagdes sobre os componentes e sua
administracdo a um individuo.

[00190] A invengéo pode ainda ser entendida por meio de referén-
cia aos exemplos a seguir, os quais sao fornecidos a titulo de ilustra-
cao e nao sao limitativos.

EXEMPLOS

Exemplos Sintéticos

Exemplo S1. Sintese de 6-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-7-fenil-1H-1,8-
naftiridin-2-ona (Composto No. 1.1)
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[00191] Etapa 1: Sintese de (E)-3-(dimetilamino)-1-fenilprop-2-
en-1-ona: Uma mistura de DMF-DMA (21,9 g, 300 mmol, 3,6 equiv.) e
acetofenona (10,0 g, 1,0 equiv., 83 mmol) foi aquecida a 100°C duran-
te 16h.A mistura de reacao foi, entdo, esfriada para a TA e diluida com
agua gelada. Os precipitados amarelos foram filtrados sob vacuo e la-
vados com agua em excesso, seguido por hexano. O sélido amarelo (6
g) foi usado como tal para a proxima etapa sem purificacado adicional.
LCMS: 176 [M+1]".

[00192] Etapa 2: Sintese de 2-cianoacetimidato de etila: Uma
solugédo de malononitrila (10 g, 151,52 mmol) em éter dietilico (60 mL)
foi esfriada para 0°C. A esta mistura de reagao foi adicionado etanol
(7,0 g, 151,52 mmol, 1 equiv.) e HCl a 2M em éter dietilico (40 mL) e a
mistura de reacgao foi deixada agitar a 10°C durante 16h. Os precipita-
dos formados foram filtrados e o sdélido foi lavado com éter e seco para
proporcionar o produto desejado (6 g, 36 %).

[00193] Etapa 3: Sintese de 2-amino-6-fenilnicotinonitrila: A uma
solugdo de (E)-3-(dimetilamino)-1-fenil-prop-2-en-1-ona (3,0 g, 18,18
mmol) em etanol (100 mL) foi adicionado cloridrato de 2-
cianoetanimidato etila (3,2 g, 1,2 equiv., 21,82 mmol) e acetato de
amoénio (14 g, 181,8 mmol, 10 equiv.) e a mistura de reagéao foi deixa-
da agitar a 85°C durante 16 h. O progresso da reacao foi monitorado
por meio de "H RMN. A mistura de reacéo foi esfriada para a TA, dilui-
da com agua gelada (250 mL) e o sdlido foi filtrado. O sélido foi lavado
com hexano e seco sob vacuo para proporcionar 2,9 g (78 %) de pro-
duto desejado. LCMS: 196 [M+1]".

[00194] Etapa 4: Sintese de 2-amino-5-bromo-6-
fenilnicotinonitrila: A uma solucdo agitada de 2-amino-6-fenil-
piridina-3-carbonitrila (2,80 g, 14,36 mmol, 1,0 equiv.) em DMF (40 mL)
foi adicionado NBS aos poucos (2,56 g, 14,36 mmol, 1,0 equiv.). A so-

lugdo resultante foi entornada sobre gelo para proporcionar precipita-
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dos, os quais foram filtrados sob vacuo, lavados com agua em exces-
SO € Secos a vacuo para proporcionar o produto desejado (3 g), o qual
foi usado como tal para a préxima etapa sem purificacdo adicional.
LCMS: 274 [M+1]".

[00195] Etapa 5: Sintese de 2-amino-5-bromo-6-fenilnicotinal-
deido: A uma solugao agitada de 2-amino-5-bromo-6-fenil-piridina-3-
carbonitrila (1,0 g, 3,64 mmol, 1,0 equiv.) em THF (30 mL) foi adicio-
nada solugdo a 1M de DIBAL-H em tolueno (12,7 mL, 12,7 mmol, 3,5
eq.) € a mistura de reacao foi deixada agitar a 0°C durante 45 min. O
progresso da reacdo foi monitorado por meio de TLC e 'H RMN. A
mistura de reacao foi adicionado HCI a 2M em agua (16 mL) gota a
gota a 0°C e a mistura de reagao foi deixada agitar na mesma tempe-
ratura durante 10 min. A mistura de reacao foi basificada com solucéo
saturada de carbonato de sddio (20 mL) e extraida com acetato de eti-
la (3 x 75 mL). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas
(salmoura), secas (NaxSO4 anidro) e concentradas sob vacuo para
proporcionar o sélido amarelo (0,98 g), o qual foi usado como tal para
a proxima etapa sem purificagao adicional. LCMS: 277 [M+1]".

[00196] Etapa 6: Sintese de (E)-3-(2-amino-5-bromo-6-fenilpiri-
din-3-il)acrilato de etila: A uma solucao de 2-dietoxifosforilacetato de
etila (0,98 g, 4,38 mmol, 1,0 equiv.) em THF foi adicionado NaH (0,174
g, 4,38 mmol, 1,1 equiv.) a 0°C. A esta mistura foi adicionado 2-amino-
5-bromo-6-fenil-piridina-3-carbaldeido (1,10 g, 3,97 mmol, 1,0 equiv.).
O progresso da reagao foi monitorado por meio de TLC. A mistura de
reacao foi extinta por meio da adicao de agua gelada e extraida usan-
do acetato de etila. As camadas organicas combinadas foram lavadas
(salmoura), secas (NaxSOs4 anidro) e concentradas sob vacuo para
proporcionar o produto desejado como um soélido amarelo (0,210 g), o
qual foi usado como tal para a proxima etapa sem purificacdo adicio-
nal. LCMS: 347 [M+1]".
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[00197] Etapa 7 Sintese de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-2(1H)-
ona: Sodio metalico (0,106 g, 4,0 equiv., 4,6 mmol) foi adicionado a
etanol (2 mL) a 0°C. A mistura resultante foi agitada nesta temperatura
durante 15 min. Uma solucdo de (E)-3-(2-amino-5-bromo-6-fenil-3-
piridil)prop-2-enoato (0,400 g, 1,15 mmol, 1,0 equiv.) em etanol (3 mL)
foi adicionada a mistura de reacao acima a 0°C e a mistura de reacao
resultante foi aquecida a 80°C durante 16h. A mistura de reagéao foi
esfriada para a TA e neutralizada por meio da adi¢cao de HCI diluido.
Os precipitados resultantes foram filtrados, lavados com agua em ex-
cesso, seguido por lavagem com hexano e secos a vacuo para pro-
porcionar o produto desejado, o qual foi purificado por meio de croma-
tografia rapida em gel de silica de fase normal para proporcionar o
produto desejado (0,300 g). LCMS: 301 [M+1]".

[00198] Etapa 8: Sintese de 6-(3-cloro-4-hidroxifenil)-7-fenil-1,8-
naftiridin-2(1H)-ona: A uma solucédo agitada de 6-bromo-7-fenil-1H-
1,8-naftiridin-2-ona (0,140g, 0,46 mmol, 1,0 eq.) e acido (4-cloro-3-
hidroxi-fenil)borénico (0,104 g, 0,60 mmol, 1,3 eq.) em dioxano (3 mL)
foi adicionado Na>COs3 aqg. a 2M (0,107 g, 1,0 mmol, 2,2 eq., 0,5 mL). A
reacao foi purgada com N2 durante 5 min. Apés isto, Pd(dppf)Cl2sDCM
(0,018 g, 5 % molar) foi adicionado e N2 foi purgado novamente duran-
te 5 minutos. A reacéo foi, entdo, aquecida a 100°C durante 2h. A rea-
cao foi deixada esfriar para a TA e extraida usando acetato de etila (2
x 30 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas (salmou-
ra), secas (Na>xSOs anidro) e concentradas sob vacuo para proporcio-
nar o sélido, o qual foi purificado por meio de cromatografia de fluido
supercritico para proporcionar o produto desejado (0,020 g, 16 %).
LCMS: 349 [M+1]".

[00199] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,21 (br. s., 1H), 10,26 (s,
1H), 8,16 (s, 1H), 7,98 (d, J = 9,78 Hz, 1H), 7,33 (s, 5H), 7,19 (s, 1H),
6,86 (q, J = 8,64 Hz, 2H), 6,60 (d, J = 10,27 Hz, 1H).
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Exemplo S2. Sintese de 6-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-7-fenil-1H-1,8-
naftiridin-4-ona (Composto No. 1.2)
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Etapa 3
[00200] Etapa 1: Sintese de 1-(2-amino-5-bromo-6-fenil-3-
piridil)etanona: A uma solugdo agitada de 2-amino-5-bromo-6-fenil-
piridina-3-carbonitrila (2,0 g, 7,30 mmol, 1,0 eq.) em THF (60 mL) foi
adicionado MeMgBr a 3M em éter dietilico (11,0 g, 146,9 mmol, 20,0
equiv.) a 0°C. A mistura de reacgao resultante foi agitada a 50°C duran-
te 16h. A mistura de reacao foi, entdo, esfriada para 0°C e extinta por
meio da adigcao de HCI diluido. A mistura de reacéo acida foi neutrali-
zada usando solugao aq. de bicarbonato de sodio e extraida usando
acetato de etila (2 x 75 mL). As camadas organicas combinadas foram
lavadas (salmoura), secas (Na2SO4 anidro) e concentradas sob vacuo
para proporcionar o soélido verde claro (2,0 g, 94 %), o qual foi usado
como tal para a préxima etapa sem purificacdo adicional. LCMS: 291
[M+1]*.

[00201] Etapa 2: Sintese de 6-bromo-7-fenil-1H-1,8-naftiridin-4-
ona: A uma solugdo de 1-(2-amino-5-bromo-6-fenil-3-piridil)etanona
(2,0 g, 6,89 mmol, 1,0 eq.) em DMF (10 mL) foi adicionado DMFeDMA
(1,5 g, 20,68 mmol, 3,0 equiv.). A mistura de reacao foi aquecida para
100°C. Apos agitagdo durante 3h, Cs2COs3 (4,5 g, 13,78 mmol, 2,0
equiv.) foi adicionado e a reacéao foi agitada durante 16 h a 100°C. A
mistura de reagéo foi esfriada para 0°C e diluida com agua gelada. Os
precipitados resultantes foram filtrados, lavados com agua em excesso
e secos a vacuo. O sélido obtido foi purificado por meio de cromato-
grafia rapida em gel de silica de fase normal para proporcionar o solido
amarelo (0,250 g, 12 %). LCMS: 301 [M+1]".
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[00202] Etapa 3: Sintese de 6-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-7-fenil-1H-
1,8-naftiridin-4-ona: A uma solugdo agitada de 6-bromo-7-fenil-1H-
1,8-naftiridin-4-ona (0,120 g, 0,40 mmol, 1,0 eq.) e 2-cloro-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (0,127 g, 0,50 mmol, 1,25 eq.)
em dioxano (5 mL) foram adicionados 0,4 mL de Na>COs aq. a 2M
(0,084 g, 0,8 mmol, 2,0 eq.) sob N2. A reagao foi purgada com N2 du-
rante 5 min. Apés isto, Pd(dppf)Cl2eDCM (0,016 g, 5 % molar) foi adici-
onado e N2 foi purgado novamente durante mais 5 min. A reacéo foi,
entdo, aquecida a 100°C durante 4h. A reagao foi deixada esfriar para
a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 30 mL). As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas (salmoura), secas (Na>SO4 anidro)
e concentradas sob vacuo para proporcionar o sélido, o qual foi purifi-
cado por meio de cromatografia de fluido supercritico para proporcio-
nar o produto desejado (0,017 g, 12 %). LCMS: 349 [M+1]".

[00203] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,39 (br. s., 1H), 10,30
(br. s., 1H), 8,32 (s, 1H), 7,99 (br. s., 1H), 7,37 (d, J = 2,93 Hz, 5H),
7,18 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 6,92 - 7,00 (m, 1H), 6,88 (d, J = 8,31 Hz,
1H), 6,16 (d, J = 7,34 Hz, 1H).

Exemplo S3. Sintese de 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-7-fenil-1,8-nafti-
ridin-4(1H)-ona (Composto No. 1.3)
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[00204] A uma solugdo agitada de acido (2,6-dimetilpiridin-4-
il)borénico (0,73 g, 0,48 mmol, 1,2 equiv.) e 6-bromo-7-fenil-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona (0,073 g, 0,40 mmol, 1,0 equiv.) em dioxano (2
mL) foi adicionado Na-CO3 (0,085 g, 0,80 mmol, 2,0 equiv.) e 0,8 mL

de agua. A reagao foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistura
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de reacéo foi adicionado Pd(dppf)Cl2sDCM (0,016 g, 5 % molar) e N2
foi purgado novamente durante mais 5 min. A mistura de reagao foi
aquecida a 90°C durante 4 h. A mistura de reacao foi deixada esfriar
para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 35 mL). As camadas
organicas combinadas foram lavadas (salmoura), secas (Na>SO4 ani-
dro) e concentradas sob vacuo para proporcionar um residuo sélido, o
qual foi purificado por meio de cromatografia em coluna de fase rever-
sa para proporcionar o produto desejado como um sélido esbranqui-
cado (0,030 g, 22 %). LCMS: 328 [M+1]".

[00205] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,37 (d, J = 5,38 Hz, 1H),
8,39 (s, 1H), 7,93 - 8,05 (m, 1H), 7,27 - 7,47 (m, 5H), 6,89 (s, 2H), 6,15
(d, J=7,34 Hz, 1H), 2,33 (s, 6H).

Exemplo S4. Sintese de 7-fenil-6-(quinolin-6-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-
ona (Composto No. 1.4)
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[00206] A uma solugéo agitada de acido quinolin-6-ilborénico (0,83
g, 0,48 mmol, 1,2 equiv.) e 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
(0,120 g, 0,40 mmol, 1,0 equiv.) em dioxano (4 mL) foi adicionado
Na>CO3 aquoso a 2M (0,084 g, 0,80 mmol, 2,0 equiv., 0,4 mL). A rea-
¢ao foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistura de reagao foi
adicionado Pd(dppf)Cl2sDCM (0,016 g, 5 % molar) e N2 foi purgado no-
vamente durante mais 5 min. A mistura de reacao foi aquecida a 90°C
durante 4 h. A mistura de reacao foi deixada esfriar para a TA e extrai-
da usando acetato de etila (2 x 35 mL). As camadas organicas combi-
nadas foram lavadas (salmoura), secas (Na>SO4 anidro) e concentra-

das sob vacuo para proporcionar um residuo solido, o qual foi purifica-
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do por meio de cromatografia em coluna de fase reversa para propor-
cionar o produto desejado como um sélido esbranqui¢cado (0,020 g, 14
%). LCMS: 350 [M+1]".

[00207] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 12,32 (br. s., 1H), 9,01 (d,
J =293 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 7,99 - 8,18 (m, 2H), 7,93
(d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 4,65, 8,07 Hz, 1H), 7,52 (dd, J =
1,47, 8,80 Hz, 1H), 7,17 - 7,41 (m, 5H), 6,65 (d, J = 9,78 Hz, 1H).
Exemplo S5. Sintese de 7-fenil-6-(quinolin-6-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-
ona (Composto No. 1.5)
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[00208] A uma solugado de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-4(1H)-ona
(100 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) em 1,4 dioxano (8 mL):agua (2 mL) foi adi-
cionado acido quinolin-6-ilborénico (68 mg, 0,39 mmol, 1,1 eq.),
Na2COs (70 mg, 0,66 mmol, 2 eq.), complexo de PdClx(dppf)sDCM (6
mg, 0,008 mmol, 0,025 eq.). A mistura de reagdo foi desoxigenada
usando uma atmosfera de N2 e a mistura de reagdo foi aquecida a
80°C durante 18 h. A reacao foi monitorada por meio de 'H RMN e
LCMS. A mistura de reacgao foi diluida com agua (50 mL) e extraida
usando acetato de etila (2 x 50 mL). A camada orgéanica separada foi
seca sobre sulfato de sddio e concentrada sob pressao reduzida. O
produto bruto foi purificado por meio de cromatografia em coluna de
fase reversa para proporcionar (8 mg, 8 %) do produto desejado.
LCMS: 350 [M+1]*.

[00209] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 6,18(d, 1H), 7,30-7,40 (m,
3H), 7,40 (d, 3H), 7,58 (m, 1H), 7,82 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,02 (s, 1H),
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8,48 (d, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,90 (s, 1H).
Exemplo S6. Sintese de 6-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-7-fenil-1,8-
naftiridin-2(1H)-ona (Composto No. 1.6)
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[00210] A uma solugédo agitada de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-
borolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol (0,117 g, 0,48 mmol, 1,2 equiv.) e 6-
bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (0,120 g, 0,40 mmol, 1,0 equiv.)
em dioxano (3 mL) foi adicionado Na2COs (0,085 g, 0,80 mmol, 2,0
equiv.) e 1 mL de agua. A reagao foi purgada com N2 durante 5 min. A
esta mistura de reacédo foi adicionado complexo de Pd(dppf)Cl2»DCM
(0,017 g, 5 % molar) e N2 foi purgado novamente durante mais 5 minutos.
A mistura de reagao foi aquecida a 90°C durante 18 h. A mistura de rea-
cao foi deixada esfriar para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x
35 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas (salmoura),
secas (Na>SO4 anidro) e concentradas sob vacuo para proporcionar
um residuo solido, o qual foi purificado por meio de cromatografia em
coluna de fase reversa para proporcionar o produto desejado como um
sélido esbranquicado (0,015 g, 9 %). LCMS: 339 [M+1]".

[00211] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 8,14 - 8,26 (m, 2H), 8,01 (d, J = 9,21 Hz, 1H), 7,46 (br. s., 2H), 7,34
(d, J = 7,45 Hz, 2H), 7,17 - 7,30 (m, 3H), 6,97 (d, J = 7,89 Hz, 1H),
6,61 (d, J = 9,21 Hz, 1H)
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Exemplo S7. Sintese de 6-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-7-fenil-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona (Composto No. 1.7)
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[00212] A uma solugdo agitada de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol (0,117 g, 0,48 mmol, 1,2 equiv.)
e 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-4(1H)-ona (0,120 g, 0,40 mmol, 1,0
equiv.) em dioxano (3 mL) foi adicionado Na>COs (0,085 g, 0,80 mmol,
2,0 equiv.) e 1 mL de agua. A reacao foi purgada com N2 durante 5 min.
A esta mistura de reacao foi adicionado complexo de Pd(dppf)Cl2eDCM
(0,017 g, 5 % molar) e N2 foi purgado novamente durante mais 5 min.
A mistura de reacdo foi aquecida a 90°C durante 18h. A mistura de
reacao foi deixada esfriar para a TA e extraida usando acetato de etila
(2 x 35 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas (sal-
moura), secas (Na>SOs anidro) e concentradas sob vacuo para pro-
porcionar um residuo sélido, o qual foi purificado por meio de cromato-
grafia em coluna de fase reversa para proporcionar o produto desejado
como um solido esbranquigado (0,010 g, 6 %). LCMS: 339 [M+1]*.
[00213] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,47 (br. s., 1H), 12,28
(br. s., 1H), 8,38 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 7,46
(br. s., 2H), 7,38 (d, J = 7,02 Hz, 2H), 7,19 - 7,34 (m, 3H), 7,02 (br. s.,
1H), 6,13 (d, J = 7,45 Hz, 1H)
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Exemplo S8. Sintese de 1-metil-7-fenil-6-(quinolin-6-il)-1,8-naftiri-
din-4(1H)-ona (Composto No. 1.8)
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[00214] Etapa 1: Sintese de 6-bromo-1-metil-7-fenil-1,8-naftiri-
din-4(1H)-ona: A uma solugédo de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-4(1H)-
ona (150 mg, 0,5 mmol, 1,00 eq.) em DMF (3mL) foi adicionado NaH
(30 mg, 0,75 mmol, 1,5 eq.) a 0°C. Apos 10 min, iodeto de metila (85
mg, 0,6 mmol, 1,2 eq.) foi adicionado na mesma temperatura. A mistu-
ra de reacéao foi agitada em temperatura ambiente durante 18 h. A mis-
tura de reagao foi diluida com agua gelada (20 mL) e extraida com
acetato de etila (2 x 20 ml). A camada organica combinada foi lavada
com agua (5 x 20 mL). A camada organica foi seca sobre sulfato de
sddio e concentrada sob presséo reduzida para proporcionar o produto
desejado (140 mg, 87 %). LCMS: 316 [M+1]".

[00215] Etapa 2: Sintese de 1-metil-7-fenil-6-(quinolin-6-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona: A uma solucdo de 6-bromo-1-metil-7-fenil-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona (140 mg, 0,44 mmol, 1 eq.) em 1,4 dioxano (8
mL):agua (2 mL) foi adicionado acido quinolin-6-ila borénico (84 mg,
0,49 mmol, 1,1 eq.), Na2CO3 (94 mg, 0,89 mmol, 2 eq.) e complexo de
PdCl2(dppf)sDCM (18 mg, 0,022 mmol, 0,05 eq.). A mistura de reagao
foi desoxigenada usando uma atmosfera de N2, seguido por aqueci-
mento a 80°C durante 48 h. A reacao foi monitorada por meio de TLC
e LCMS. A mistura de reagao foi diluida com agua (30 mL) e extraida
usando acetato de etila (2 x 50 mL). A camada orgéanica separada foi
seca sobre sulfato de sddio e concentrada sob pressao reduzida. O
produto bruto foi purificado por meio de cromatografia em coluna de

fase reversa para proporcionar o produto desejado (25 mg, 15 %).
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Exemplo S10. Sintese de 7-fenil-6-(quinoxalin-6-il)-1,8-naftiridin-
2(1H)-ona (Composto No. 1.10)
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[00219] A uma solugdo agitada de acido quinoxalin-6-ilborénico
(0,84 g, 0,48 mmol, 1,2 equiv.) e 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-2(1H)-
ona (0,120 g, 0,40 mmol, 1,0 equiv.) em dioxano (3 mL) foram adicio-
nados Na>COs (0,085 g, 0,80 mmol, 2,0 equiv.) e 1 mL de agua. A rea-
¢ao foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistura de reacéao foi
adicionado complexo de Pd(dppf)Cl.DCM (0,017 g, 5 % molar) e N2
foi purgado novamente durante mais 5 minutos. A mistura de reagao
foi aquecida a 90°C durante 18 h. A mistura de reacao foi deixada es-
friar para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 35 mL). As ca-
madas organicas combinadas foram lavadas (salmoura), secas
(Na2S04 anidro) e concentradas sob vacuo para proporcionar um resi-
duo solido, o qual foi purificado por meio de cromatografia em coluna
de fase reversa para proporcionar o produto desejado como um sélido
esbranquigado (0,006 g, 4 %). LCMS: 351 [M+1]".

[00220] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 8,84 - 8,93 (m, 2H), 8,31 (s, 1H), 8,02 - 8,14 (m, 2H), 7,91 - 8,00
(m, 1H), 7,56 - 7,67 (m, 2H), 7,44 (d, J = 7,02 Hz, 2H), 7,17 - 7,34 (m
3H), 6,73 (d, J = 9,21 Hz, 1H).
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Exemplo S11. Sintese de 2-fenil-[3,3'-bi(1,8-naftiridin)]-5(8H)-ona
(Composto No. 1.11)
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[00221] Etapa 1: Sintese de acido (1,8-naftiridin-3-il)borénico: A
uma solug¢ao de 3-bromo-1,8-naftiridina (0,160 g, 0,76 mmol, 1 eq.) em
1,4-dioxano (3 mL) foram adicionados 5-(4,4,5,5-bis(pinacolato)diboro
(0,289 mg, 1,14 mmol, 1,5 eq.), KOAc (0,224g, 2,28 mmol, 3 eq.) e
complexo de Pd(PPh3)Cl2 (0,026 g, 0,038 mmol, 0,05 eq.). A mistura
de reacao foi desoxigenada com N2 e deixada agitar a 80°C durante 16
h. A mistura de reacao foi esfriada para a TA e filtrada através de Celi-
te. O filtrado foi concentrado (0,120 g, 90 %) e usado para a préxima
etapa sem purificacdo adicional. LCMS: 175 [M+1]".

[00222] Etapa 2: Sintese de 2-fenil-[3,3'-bi(1,8-naftiridin)]-5(8H)-
ona: A uma solugdo agitada de &acido (1,8-naftiridin-3-il)borénico
(0,068 g, 0,39 mmol, 1,2 equiv.) e 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-4(1H)-
ona (0,100 g, 0,33 mmol, 1,0 equiv.) em dioxano (3 mL) foram adicio-
nados Na2COs (0,069 g, 0,66 mmol, 2,0 equiv.) e 1 mL de agua. A rea-
¢ao foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistura de reagao foi
adicionado complexo de Pd(dppf)Cl.DCM (0,014 g, 5 % molar) e N2
foi purgado novamente durante mais 5 min. A mistura de reagéo foi
aquecida a 90°C durante 18 h. A mistura de reacéao foi deixada esfriar
para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 35 mL). As camadas
organicas combinadas foram lavadas (salmoura), secas (Na>2SO4 ani-
dro) e concentradas sob vacuo para proporcionar um residuo sélido, o
qual foi purificado por meio de cromatografia em coluna de fase rever-
sa para proporcionar o produto desejado como um solido esbranqui-
cado (0,040 g, 29 %). LCMS: 351 [M+1]*.
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[00223] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,52 (br. s., 1H), 9,14 (br.
s., 1H), 8,70 (d, J = 5,26 Hz, 2H), 8,48 - 8,67 (m, 2H), 8,05 (d, J = 7,45
Hz, 1H), 7,78 (d, J = 3,95 Hz, 1H), 7,24 - 7,48 (m, 4H), 6,21 (d, J =
7,89 Hz, 1H)
Exemplo S12. Sintese de 6-(8-cloroquinolin-6-il)-7-fenil-1,8-naftiri-
din-2(1H)-ona (Composto No. 1.12)
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[00224] A uma solugdo agitada de acido (8-cloroquinolin-6-il)boré-
nico (0,083 g, 0,40 mmol, 1,2 equiv.) e 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-
2(1H)-ona (0,100 g, 0,33 mmol, 1,0 equiv.) em dioxano (3 mL) foram
adicionados Na2COs (0,070 g, 0,66 mmol, 2,0 equiv.) e 1 mL de agua.
A reacao foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistura de reagao
foi adicionado complexo de Pd(dppf)Cl2»DCM (0,014 g, 5 % molar) e
N2 foi purgado novamente durante mais 5 min. A mistura de reacao foi
aquecida a 90°C durante 18 h. A mistura de reacao foi deixada esfriar
para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 35 mL). As camadas
organicas combinadas foram lavadas (salmoura), secas (Na2SO4 ani-
dro) e concentradas sob vacuo para proporcionar um residuo sélido, o
qual foi purificado por meio de cromatografia em coluna de fase rever-
sa para proporcionar o produto desejado como um sélido esbranqui-
¢ado (0,013 g, 10 %). LCMS: 384 [M+1]".

[00225] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 12,34 (br. s., 1H), 9,01 (d, J = 3,07 Hz, 1H), 8,30 - 8,46 (m, 2H),
8,03 (d, J =9,21 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,57 - 7,73 (m, 2H), 7,23 - 7,45
(m, 5H), 6,66 (d, J = 9,65 Hz, 1H)
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Exemplo S13. Sintese de 6-(8-cloroquinolin-6-il)-7-fenil-1,8-naftiri-
din-4(1H)-ona (Composto No. 1.13)
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[00226] A uma solugado agitada de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-
4(1H)-ona (0,100 g, 0,33 mmol, 1,0 equiv.) e acido (8-cloroquinolin-6-
il)borénico (0,083 g, 0,40 mmol, 1,2 equiv.) em dioxano (3 mL) foram
adicionados Na2COs (0,070 g, 0,66 mmol, 2,0 equiv.) e 1 mL de agua.
A reacao foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistura de reacéo
foi adicionado complexo de Pd(dppf)CloDCM (0,014 g, 5 % molar) e
N2 foi purgado novamente durante mais 5 min. A mistura de reacao foi
aquecida a 90°C durante 16 h. A mistura de reacao foi deixada esfriar
para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 35 mL). As camadas
organicas combinadas foram lavadas (salmoura), secas (NaxSOs ani-
dro) e concentradas sob vacuo para proporcionar um residuo sélido, o
qual foi purificado por meio de cromatografia em coluna de fase rever-
sa para proporcionar o produto desejado como um solido esbranqui-
¢ado (0,010 g, 10 %). LCMS: 384 [M+1]".

[00227] 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 9,01 (d, J = 2,63 Hz, 1H),
8,55 (s, 1H), 8,43 (d, J = 7,02 Hz, 1H), 7,97 - 8,11 (m, 2H), 7,66 (dd, J
= 4,38, 8,33 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 1,75 Hz, 1H), 7,28 - 7,45 (m, 5H),
6,18 (d, J = 7,45 Hz, 1H)
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Exemplo S14. Sintese de 7-(furan-2-il)-6-(quinolin-6-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona (Composto No. 1.14)
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Etapa 7
[00228] Etapa 1: Sintese de 3-(dimetilamino)-1-(furan-2-il)prop-
2-en-1-ona: Uma mistura de DMF-DMA (21,9 g, 297,17 mmol, 3,6 eq.)
e 1-(furan-2-il)etanona (10,0 g, 90,81 mmol, 1,0 eq.,) foi aquecida a
100°C durante 16 h. A mistura de reacao foi, entdo, esfriada para a TA
e diluida com agua gelada. Os precipitados amarelos foram filtrados
sob vacuo e lavados com agua em excesso, seguido por hexano. O
sélido amarelo (13,4 g, 88 %) foi usado como tal para a proxima etapa
sem purificagao adicional. LCMS: 166 [M+1]".

[00229] Etapa 2: Sintese de 2-amino-6-(furan-2-il)nicotinonitrila:
A uma solugcao de 3-(dimetilamino)-1-(furan-2-il)prop-2-en-1-ona (9,0
g, 54,54 mmol. 1,00 eq.) em etanol (200 mL) foi adicionado cloridrato
de 2-cianoetanimidato de etila (9,68 g, 1,2 eq., 65,45 mmol) e acetato
de amdnio (48,50 g, 54,5 mmol, 10 eq.). A mistura de reagao foi deixa-
da agitar a 85°C durante 16 h. O progresso da reacao foi monitorado
por meio de LCMS. A mistura de reacao foi esfriada para a TA, diluida
com agua gelada (250 mL) e o sdlido foi filtrado. O sdlido foi lavado
com hexano e seco sob vacuo para proporcionar o produto desejado
(5,7 g, 57 %). LCMS: 186 [M+1]".

[00230] Etapa 3: Sintese de 2-amino-5-bromo-6-(furan-2-il)nico-
tinonitrila: A uma solugcdo agitada de 2-amino-6-(furan-2-il)nicotino-
nitrila (3,0 g 16,21 mmol, 1,0 equiv.) em DMF (120 mL) foi adicionado
NBS aos poucos (2,88 g, 16,21 mmol, 1,0 equiv.). A mistura de reagao



289/336

foi deixada agitar em TA. O progresso da reacgdo foi monitorado por
meio de TLC. ApdOs conclusao da reacgao, a mistura de reacgao foi en-
tornada sobre gelo para proporcionar precipitados, os quais foram fil-
trados sob vacuo, lavados com agua em excesso e secos a vacuo pa-
ra proporcionar o produto desejado (2,2 g, 52 %), o qual foi usado co-
mo tal para a proxima etapa sem purificagdo adicional. LCMS: 264
[M+1]*.

[00231] Etapa 4: Sintese de 1-(2-amino-5-bromo-6-(furan-2-il)pi-
ridin-3-il)etanona: A uma solugdo agitada de 2-amino-5-bromo-6-
(furan-2-il)nicotinonitrila (1,6 g, 6,08 mmol, 1,0 eq.) em THF (60 mL) foi
adicionado MeMgBr a 3M em éter dietilico (40,0 mL, 121,6 mmol, 20,0
equiv.) a 0°C. A mistura de reagao resultante foi agitada a 50°C durante
16 h. A mistura de reacao foi, entdo, esfriada para 0°C e extinta por meio
da adicdo de HCI diluido. A mistura de reagdo acida foi neutralizada
usando solug¢ao aqg. de bicarbonato de sddio e extraida usando acetato
de etila (2 x 75 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas
(salmoura), secas (NaxSOs4 anidro) e concentradas sob vacuo para
proporcionar o solido verde claro (1,1 g, 64 %), o qual foi usado como
tal para a proxima etapa sem purificagao adicional. LCMS: 281 [M+1]".
[00232] Etapa 5: Sintese de 1-(2-amino-5-bromo-6-(furan-2-il)pi-
ridin-3-il)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona: A uma solucéo de 1-(2-
amino-5-bromo-6-(furan-2-il)piridin-3-il)etanona (1,0 g, 3,58 mmol, 1,0
eqg.) em 1,4-dioxano (10 mL) foi adicionado DMF<DMA (0,52 mL 3,94
mmol, 1,1 equiv.). A mistura de reagao foi aquecida para 100°C duran-
te 3h. O solvente de reagao foi evaporado sob pressao reduzida para
proporcionar o produto desejado (800 mg, 61 %). LCMS: 336 [M+1]".
[00233] Etapa 6: Sintese de 6-bromo-7-(furan-2-il)-1,8-naftiridin-
4(1H)-ona: A uma solugado agitada de 1-(2-amino-5-bromo-6-(furan-2-
il)piridin-3-il)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona (1,0 g, 2,98 mmol, 1,0
eq.) em DMF (10,0 mL) foi adicionado Cs2COs3 (1,94 g, 2,0 eq., 5,97
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mmol) e deixada agitar a 100°C durante 16 h. O progresso da reagao foi
monitorado por meio de TLC. A mistura de reacdo foi diluida com agua
gelada e os precipitados resultantes foram filtrados e secos a vacuo para
proporcionar o produto desejado (0,400 g, 50 %). LCMS: 291[M+1]".
[00234] Etapa 7: Sintese de 7-(furan-2-il)-6-(quinolin-6-il)-1,8-nafti-
ridin-4(1H)-ona: A uma solucdo agitada de 6-bromo-7-(furan-2-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona (0,100 g, 0,34 mmol, 1,0 eq.), quinolina (0,072 g,
0,41 mmol, 1,2 eq.) em dioxano (5 mL) foram adicionados 0,4 mL de
Na.COs3 aq. a 2M (0,073 g, 0,68 mmol, 2,0 eq.) sob Na. A reacéao foi
purgada com N2 durante 5 min. Apés isto, Pd(dppf)CloDCM (0,014 g,
5 % molar) foi adicionado e N> foi purgado novamente durante mais 5
min. A reacao foi, entdo, aquecida a 100°C durante 16 h. A reacao foi
deixada esfriar para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 30
mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas (salmoura),
secas (NaxSO4 anidro) e concentradas sob vacuo para proporcionar o
soélido, o qual foi purificado por meio de cromatografia de fluido super-
critico para proporcionar o produto desejado (0,018 g, 15 %). LCMS:
340 [M+1]".

[00235] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,42 (s, 1H), 8,98 (d, J =
2,63 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 8,77 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,91 - 8,15 (m,
3H), 7,55 - 7,76 (m, 3H), 6,44 - 6,54 (m, 1H), 6,31 (d, J = 3,07 Hz, 1H),
6,14 (d, J =7,45 Hz, 1H)

Exemplo S15. Sintese de 7-fenil-6-(quinoxalin-6-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-
ona (Composto No. 1.15)

__J"-:::‘ "'\-\.N.-' HN |]'d|:|:'|.]|"|3}_1 N:‘]E(:’{jg -""d::u}; H‘N". "‘N"'
[ :[/ H Dioxano: H,0 [ ) [
i 130 °C , MW, 1h T

[00236] A uma solugao de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-4(1H)-ona
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(100 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) em DME (8 mL): agua (2 mL) foram adicio-
nados acido quinoxalin-6-ilborénico (63 mg, 0,36 mmol, 1,1 eq.),
Na>CO3 (70 mg, 0,66 mmol, 2 eq.) e Pd(PPh3)s (11 mg, 0,008 mmol,
0,025 eq.). A mistura de reacao foi desoxigenada usando uma atmos-
fera de N2 e a mistura de reacao foi aquecida a 130°C durante 1 h sob
irradiacdo de micro-ondas. A reacdo foi monitorada por meio de
LCMS. A mistura de reacao foi diluida com agua (20 mL) e extraida
usando acetato de etila (2 x 20 mL). A camada orgéanica separada foi
seca sobre sulfato de sddio anidro e concentrada sob pressao reduzi-
da. O produto bruto foi purificado por meio de cromatografia em coluna
de fase reversa para proporcionar o produto desejado (15 mg, 13 %).
LCMS: 351 [M+1]".

[00237] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 6,20 (d, 1H), 7,30 (m, 3H),
7,40 (d, 2H), 7,60 (d, 1H), 8,00 (m, 3H), 8,58 (s, 1H), 8,88 (s, 2H).
Exemplo S16. Sintese de 6-(naftalen-2-il)-7-fenil-1,8-naftiridin-4(1H)-
ona (Composto No. 1.16)

OH
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[00238] A uma solugao de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-4(1H)-ona
(100 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) em dioxano (8 mL):agua (2 mL) foram adi-
cionados acido naftalen-2-ilborénico (62 mg, 0,36 mmol, 1,1 eq.),
Na2CO3 (70 mg, 0,66 mmol, 2 eq.) e Pd(PPhs)s (13 mg, 0,008 mmol,
0,05 eq.). A mistura de reacgao foi desoxigenada usando uma atmosfe-
ra de N2 e a mistura de reacgéo foi aquecida a 100°C durante 18 h. A
reacao foi monitorada por meio de LCMS. A mistura de reacao foi dilu-
ida com agua (20 mL) e extraida usando acetato de etila (2 x 20 mL).

A camada organica separada foi seca sobre sulfato de sodio anidro e
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concentrada sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
meio de cromatografia em coluna de fase reversa para proporcionar o
produto desejado (12 mg, 9 %). LCMS: 349 [M+1]".

[00239] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 6,18 (d, 1H), 7,18 (d, 1H),
7,30 (m, 3H), 7,40 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,78 (d, 1H), 7,90 (t, 2H), 8,00
(m, 2H), 8,50 (s, 1H).

Exemplo S17. Sintese de 6-(7-cloro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-7-fenil-
1,8-naftiridin-4(1H)-ona (Composto No. 1.17)
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[00240] A uma solugdo agitada de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-
4(1H)-ona (0,100 g, 0,33 mmol, 1,0 equiv.) e acido (7-cloro-1H-benzo
[d]imidazol-5-il)borénico (0,108 g, 0,39 mmol, 1,2 equiv.) em dioxano
(3 mL) foram adicionados Na>CO3 (0,069 g, 0,66 mmol, 2,0 equiv.) e 1
mL de agua. A reacéo foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistu-
ra de reacéao foi adicionado complexo de Pd(dppf)Cl.»DCM (0,014 g, 5
% molar) e N2 foi purgado novamente durante mais 5 min. A mistura
de reacao foi aquecida a 90°C durante 16 h. A mistura de reacao foi
deixada esfriar para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 35
mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas (salmoura),
secas (Na>xSO4 anidro) e concentradas sob vacuo para proporcionar
um residuo solido, o qual foi purificado por meio de cromatografia em
coluna de fase reversa para proporcionar o produto desejado como um
sélido esbranquigado (0,008 g, 7 %). LCMS: 373 [M+1]".

[00241] 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 8,40 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
8,00 (d, J=7,45Hz, 1H), 7,25 - 7,44 (m, 6H), 7,10 (br. s., 1H), 6,15 (d,
J=7,89 Hz, 1H)
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Exemplo S18. Sintese de 7-(piridin-4-il)-6-(quinolin-6-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona (Composto No. 1.18)
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[00242] Etapa 1: Sintese de (E)-3-(dimetilamino)-1-(piridin-4-il)
prop-2-en-1-ona: Uma mistura de DMF<DMA (21,9 g, 297,17 mmol,
3,6 eq.) e 1-(piridin-4-il)etan-1-ona (10,0 g, 1,0 eq., 83 mmol) foi aque-
cida a 100°C durante 16 h. A mistura de reacéo foi, entdo, esfriada pa-
ra a TA e diluida com agua gelada. Os precipitados amarelos foram
filtrados sob vacuo e lavados com agua em excesso, seguido por he-
xano. O solido amarelo (14,8 g) foi usado como tal para a proxima eta-
pa sem purificagdo adicional. LCMS: 176 [M+1]".

[00243] Etapa 2: Sintese de 6-amino-[2,4'-bipiridina]-5-carboni-
trila: A uma solugdo de (E)-3-(dimetilamino)-1-fenil-prop-2-en-1-ona
(11,0 g, 62,5 mmol) em etanol (200 mL) foi adicionado cloridrato de 2-
cianoetanimidato de etila 11,1 g, 1,2 equiv., 75,0 mmol) e acetato de
amoénio (55,62 g, 625,0 mmol, 10 equiv.) e a mistura de reagéao foi dei-
xada agitar a 85°C durante 16 h. O progresso da reacao foi monitorado
por meio de "H RMN. A mistura de reacéo foi esfriada para a TA, dilui-
da com agua gelada (250 mL) e o sdlido foi filtrado. O sélido foi lavado
com hexano e seco sob vacuo para proporcionar o produto desejado
(9,8 g, 80 %). LCMS: 196 [M+1]".

[00244] Etapa 3: Sintese de 6-amino-3-bromo-[2,4'-bipiridina]-5-
carbonitrila: A uma solucédo agitada de 6-amino-[2,4'-bipiridina]-5-car-
bonitrila (11,0 g, 56,06 mmol, 1,0 equiv.) em DMF (120 mL) foi adicio-
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nado NBS aos poucos (9,97 g, 56,06 mmol, 1,0 equiv.). A solugéo re-
sultante foi entornada sobre gelo para proporcionar precipitados, os
quais foram filtrados sob vacuo, lavados com agua em excesso e se-
COS a vacuo para proporcionar o produto desejado (9,8 g, 64 %), o
qual foi usado como tal para a proxima etapa sem purificacdo adicio-
nal. LCMS: 275 [M+1]".

[00245] Etapa 4: Sintese de 1-(6-amino-3-bromo-[2,4'-bipiridin]-
5-il)etan-1-ona: A uma solugdo agitada de 6-amino-3-bromo-[2,4'-
bipiridinal-5-carbonitrila (4,0 g, 14,59 mmol, 1,0 eq.) em THF (60 mL)
foi adicionado MeMgBr a 3M em éter dietilico (35,0 ml, 291,8 mmol,
20,0 equiv.) a 0°C. A mistura de reacéao resultante foi agitada a 50°C
durante 16h. A mistura de reacéo foi, entido, esfriada para 0°C e extin-
ta por meio da adicdo de HCI diluido. A mistura de reacao acida foi
neutralizada usando solugdo aq. de bicarbonato de sddio e extraida
usando acetato de etila (2 x 75 mL). As camadas organicas combina-
das foram lavadas (salmoura), secas (Na>SO4 anidro) e concentradas
sob vacuo para proporcionar o sélido verde claro (2,27 g, 51 %), o qual
foi usado como tal para a proxima etapa sem purificacdo adicional.
LCMS: 292 [M+1]*.

[00246] Etapa 5: Sintese de 6-bromo-7-(piridin-4-il)-1,8-naftiri-
din-4(1H)-ona: A uma solugédo de 1-(6-amino-3-bromo-[2,4'-bipiridin]-
5-il)etan-1-ona (1,3 g, 4,46 mmol, 1,0 eq.) em DMF (10 mL) foi adicio-
nado DMF<DMA (1,06 g, 8,92 mmol, 2,0 equiv.). A mistura de reacgao
foi aquecida para 100°C. Apods agitagao durante 3h, Cs2CO3 (4,5 g,
13,78 mmol, 2,0 equiv.) foi adicionado e a reacéo foi agitada durante
16 h a 100°C. A mistura de reacéao foi esfriada para 0°C e diluida com
agua gelada. Os precipitados resultantes foram filtrados, lavados com
agua em excesso e secos a vacuo. O sélido obtido foi purificado por
meio de cromatografia rapida em gel de silica de fase normal para
proporcionar o solido amarelo (0,700 g, 54 %). LCMS: 302 [M+1]".
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[00247] Etapa 6: Sintese de 7-(piridin-4-il)-6-(quinolin-6-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona: A uma solugao agitada de 6-bromo-7-(piridin-4-
il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona (0,100 g, 0,33 mmol, 1,0 eq.) e acido quino-
lin-6-ilborénico (0,068 g, 0,39 mmol, 1,2 eq.) em dioxano (5 mL) foram
adicionados 0,4 mL de Na>COs aq. a 2M (0,070 g, 0,66 mmol, 2,0 eq.)
sob N2. A reacdo foi purgada com N2 durante 5 min. Apods isto,
Pd(dppf)Cl2eDCM (0,014 g, 5 % molar) foi adicionado e N2 foi purgado
novamente durante mais 5 min. A reacao foi, entdo, aquecida a 100°C
durante 16 h. A reacgao foi deixada esfriar para a TA e extraida usando
acetato de etila (2 x 30 mL). As camadas organicas combinadas foram
lavadas (salmoura), secas (Na>SO4 anidro) e concentradas sob vacuo
para proporcionar o solido, o qual foi purificado por meio de cromato-
grafia de fluido supercritico para proporcionar o produto desejado
(0,063 g, 54 %). LCMS: 351 [M+1]".

[00248] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de 7,3-7,4 (2H), 7,4-7,5(1H), 7,5-7,6(1H), 7,8-7,9(1H) 8,0-8,1(2H), 8,3-
8,4(1H) 8,5-8,6(1H), 8,6-8,7(1H), 8,9-9,0(1H), 12,5-12,6(1H).

Exemplo S19. Sintese de 6-(7-cloro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-7-
fenil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (Composto No. 1.19)
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[00249] A uma solugdo agitada de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-
2(1H)-ona (0,100 g, 0,33 mmol, 1,0 equiv.) e acido (7-cloro-1H-benzo
[d]imidazol-5-il)bordnico (0,108 g, 0,39 mmol, 1,2 equiv.) em dioxano
(3 mL) foram adicionados Na>-CO3 (0,069 g, 0,66 mmol, 2,0 equiv.) e 1

mL de agua. A reagao foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistu-
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ra de reacéao foi adicionado complexo de Pd(dppf)Cl.DCM (0,014 g, 5
% molar) e N2 foi purgado novamente durante mais 5 min. A mistura
de reacao foi aquecida a 90°C durante 16 h. A mistura de reacao foi
deixada esfriar para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 35
mL). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas (salmoura),
secas (Na>xSO4 anidro) e concentradas sob vacuo para proporcionar
um residuo solido, o qual foi purificado por meio de cromatografia em
coluna de fase reversa para proporcionar o produto desejado como um
sélido esbranquicado (0,008 g, 7 %). LCMS: 373 [M+1]".

[00250] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,25 (br. s., 1H), 8,25 (s,
1H), 8,29 (s, 1H), 8,01 (d, J = 9,65 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,45 Hz, 3H),
7,28 (d, d =7,02 Hz, 3H), 7,10 (s, 1H), 6,62 (d, J = 9,21 Hz, 1H)
Exemplo S20. Sintese de 7-(piridin-3-il)-6-(quinolin-6-il)-1,8-naftiri-
din-4(1H)-ona (Composto No. 1.20)
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[00251] Etapa 1: 1-(3-amino-5-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazin-2-il)
etan-1-ona: A uma solugdo agitada de 3-amino-5-fenil-6-(quinolin-6-
il)pirazina-2-carbonitrila (0,100 g, 0,32 mmol, 1,0 eq.) em THF (5 mL)
foi adicionado MeMgBr a 3M em éter dietilico (1 mL, 0,360 g, 10,0 eq.,
3,0 mmol) a 0°C. A mistura de reagéao resultante foi agitada a 50°C du-
rante 16 h. A mistura de reacao foi, entdo, esfriada para a TA e acidifi-
cada lentamente com HCI diluido. A mistura de reagao acidificada foi
agitada durante 1h a 50°C. A mistura de reacdo foi novamente deixada
esfriar para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 25 mL). As
camadas organicas combinadas foram lavadas (salmoura), secas
(Na2S0O4 anidro) e concentradas sob vacuo para proporcionar o produ-

to desejado como um sélido amarelo claro (0,090 g, 97 %). LCMS: 291
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[M+1]*.

[00252] Etapa 2: Sintese de 7-(piridin-3-il)-6-(quinolin-6-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona: A uma solugdo de 1-(6-amino-3-(quinolin-6-il)-
2,3'-bipiridin-5-il)etanona (0,090 g, 0,31 mmol, 1,00 eq.), em 1,4 dioxa-
no (5 mL), foi adicionado DMF:DMA (0,044 g, 0,37 mmol, 1,2 eq.). A
mistura de reacdo foi aquecida a 90°C durante 30 minutos. A reacao
foi monitorada por meio de TLC e LCMS. O solvente de reagéo foi
evaporado sob pressao reduzida. O material bruto semissolido obtido
foi redissolvido em DMF (2 mL) e Cs2COs3 (0,150 g, 0,46 mmol, 1,5 eq.)
foi adicionado. A mistura de reacao foi novamente aquecida a 90°C
durante 18 h. O progresso da reacao foi monitorado por meio de
LCMS. A mistura de reagao foi diluida com agua gelada (25 mL) e ex-
traida usando acetato de etila (3 x 25 mL). O residuo foi purificado por
meio de cromatografia em coluna de fase reversa para proporcionar o
produto desejado (0,010 g, 10 %). LCMS: 351 [M+1]*.

[00253] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) e 8,92 (d, J = 3,07 Hz, 1H),
8,35 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 8,14 (br. s., 1H), 8,06 (d, J = 5,26 Hz, 1H),
791 (d, J = 8,77 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,02 Hz, 1H), 7,45 - 7,59 (m,
3H), 7,29 - 7,44 (m, 3H), 6,33 (d, J = 7,02 Hz, 1H)

Exemplo S21. Sintese de 6-(benzo[d]oxazol-5-il)-7-fenil-1,8-naftiri-
din-4(1H)-ona (Composto No. 1.21)
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[00254] Etapa 1: Sintese de 4-bromo-2-nitrofenol: A uma solucéo

de 6-bromofenol (5 g, 28,90 mmol, 1 eq.) em acido acético (10 mL) foi
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adicionado acido nitrico (1 mL) gota a gota. A mistura de reagao foi
agitada em TA durante 5 min. A reacdo foi monitorada por meio de
LCMS e descobriu-se que estava concluida apds 5 min. A mistura de
reacao foi adicionada sobre gelo, o sélido precipitado foi filtrado e seco
para proporcionar 4-bromo-2-nitrofenol (6 g, 95,23 %) como um sélido
amarelo. LCMS: 217 [M+1]".

[00255] Etapa 2: Sintese de 2-amino-4-bromofenol: A uma solu-
¢éo de 4-bromo-2-nitrofenol (3g, 13,76 mmol, 1 eq.) em etanol-agua
(50 mL) foi adicionado cloreto de aménio (2,1 g, 41,28 mmol, 3 eq.) e
ferro (2,3 g, 41,28mmol. A reacéo foi agitada a 90°C durante 2 h. A
reagao foi monitorada por meio de LCMS e descobriu-se que estava
concluida apd6s 2h. A mistura de reacao foi esfriada para a TA, evapo-
rada sob pressao reduzida para remover o solvente, diluida com agua
(20 mL) e extraida com acetato de etila (2 x 50 mL). A camada organi-
ca combinada foi lavada com salmoura (20 mL) e seca sobre sulfato
de sodio. Remogao do solvente sob press&o reduzida proporcionou o
produto bruto, o qual foi purificado por meio de Combi-Flash para obter
0 2-amino-4-bromofenol (2 g, 80 %) como um solido marrom. LCMS:
188 [M+1]".

[00256] Etapa 3: Sintese de 5-bromobenzo[d]oxazol: Uma solu-
cao de 2-amino-4-bromofenol (1,5, 7,90 mmol, 1 eq.) em ortoformiato
de metila(10 mL) foi agitada a 150°C durante 4-6 h. A reac&o foi moni-
torada por meio de LCMS e descobriu-se que estava concluida apés 6
h. A mistura de reacao foi esfriada para a TA, evaporada sob pressao
reduzida para remover o solvente, diluida com agua (20 mL) e extraida
com acetato de etila (2 x 50 mL). A camada orgénica combinada foi
lavada com salmoura (20 mL) e seca sobre sulfato de sédio. Remogéao
do solvente sob pressao reduzida proporcionou o produto bruto, o qual
foi purificado por meio de Combi-Flash para obter o 5-bromobenzol[d]
oxazol (1,2 g, 80,0 %) como um sélido amarelo. LCMS: 298 [M+1]".
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[00257] Etapa 4: Sintese de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro-
lan-2-il)benzo[d]oxazol: A uma solugdo de 5-bromobenzo[d]oxazol
(1,2 g, 6,06 mmol, 1 eq.) em DMF (10 mL) foram adicionados 5-
(4,4,5,5-bis(pinacolato)diboro (1,68 g, 1,66 mmol, 1,1 eq.), KOAc (1,79,
18,09 mmol, 3 eq.) e PdClx(dppf)eDCM (247 mg, 0,23 mmol, 0,05 eq.).
A mistura de reacgao foi desoxigenada com N2 e a mistura de reacgéao foi
agitada a 80°C de um dia para o outro. A reacgdo foi monitorada por
meio de LCMS e descobriu-se que estava concluida apds 18 h. A mis-
tura de reacao foi esfriada para a TA, diluida com agua (50 mL) e ex-
traida com acetato de etila (2 x 50 mL). A camada orgénica combinada
foi lavada com salmoura (20 mL) e seca sobre sulfato de sédio. Remo-
cao do solvente sob pressao reduzida proporcionou o produto bruto, o
qual foi purificado por meio de Combi-Flash (EtOAC a 0-100 %-
Hexano) para proporcionar o produto desejado (900 mg, 60 %) como
um solido esbranquicado. LCMS: 246 [M+1]".

[00258] Etapa 5: Sintese de 6-(benzo[d]oxazol-5-il)-7-fenil-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona: A uma solugéo de 6-bromo-7-fenilquinolin-4(1H)-
ona (100 mg, 0,40 mmol, 1 eq.) em DME-agua (2 mL) foram adiciona-
dos 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]oxazol (97
mg, 0,39 mmol, 1,2 eq.), Na2CO3 (70 mg, 0,66 mmol, 2,0 eq.) e PdCI2
(dppf)eDCM (13,86 mg, 0,01 mmol, 0,05 eq.). A mistura de reacao foi
desoxigenada com N2 e a mistura de reagao foi agitada a 100°C du-
rante 12 h. A reacao foi monitorada por meio de LCMS e descobriu-se
que estava concluida apos 12h. A mistura de reacao foi esfriada para
a TA, diluida com agua (20 mL) e extraida com acetato de etila (2 x 50
mL). A camada organica combinada foi lavada com salmoura (20 mL)
e seca sobre sulfato de sédio. Remocao do solvente sob pressao re-
duzida proporcionou o produto bruto, o qual foi purificado por meio de
cromatografia em coluna de fase reversa para proporcionar o produto

desejado (10 mg, 9 %) como um sélido esbranquigado. LCMS: 340
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[M+1]*.

[00259] 'HRMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,40(s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,40 (s, 1H), 8,20-8,00 (m, 2H), 7,70-7,62 (m, 2H), 7,40-7,20(m, 5H),
6,18(d, 1H).

Exemplo S22. Sintese de 6-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-7-
fenil-1,8-naftiridin-4(1H)-ona (Composto No. 1.22)

o
' - Bre_~ Al =N
0 0 .| l] = ﬂ N
) B-F . 0 Ty ol ls)
R S S S NN S A SNG S
Sy N 7o o] Ao [ N 9 .
o e YI)
o 3 e
=FTTN D koae, PACLdpR DG ey : P
oz, 8000 151 T\ Ma2CO3, PdClydppfiDCM H M
Etla a1 DME. H0, 120 °C e
? MW, 30 min Eang o

ol

[00260] Etapa 1: Sintese de 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-di-
oxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol: A uma solucédo de 5-bromo-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol (200 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) em 1,4-dioxano
(10 mL) foram adicionados 5-(4,4,5,5-bis(pinacolato)diboro (287 mg,
1,13 mmol, 1,2 eq.), KOAc (276 mg, 2,82 mmol, 2 eq.) e PdClx(dppf)e
DCM (76 mg, 0,09 mmol, 0,09 eq.). A mistura de reagao foi desoxige-
nada com N2 e a mistura de reacgao foi agitada a 80°C durante 16 h. A
reacao foi monitorada por meio de LCMS e descobriu-se que estava
concluida apd6s 18 h. A mistura de reacéao foi esfriada para a TA, dilui-
da com agua (50 mL) e extraida com acetato de etila (2 x 50 mL). A
camada organica combinada foi lavada com salmoura (20 mL) e seca
sobre sulfato de sédio. Remocédo do solvente sob pressdo reduzida
proporcionou o produto bruto, o qual foi purificado por meio de Combi-
Flash (EtOAC a 0-100 %-Hexano) para proporcionar o produto deseja-
do (120 mg, 49 %) como um 6leo marrom. LCMS : 259 [M+1]".

[00261] Etapa 2: Sintese de 6-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-
7-fenil-1,8-naftiridin-4(1H)-ona: A uma solucdo de 6-bromo-7-fenil-
1,8-naftiridin-4(1H)-ona (100 mg, 0,40 mmol, 1 eq.) em DME-agua (2

mL) foram adicionados 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
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2-il)-1H-benzo[d]imidazol (102 mg, 0,39 mmol, 1,2 eq.), KoCO3 (136
mg, 0,99 mmol, 3 eq.) e PdClx(dppf)sDCM (53 mg, 0,06 mmol, 0,2 eq.).
A mistura de reacgao foi desoxigenada com N2 e a mistura de reacgéao foi
agitada a 120°C durante 30 min sob irradiagdo de micro-ondas. A rea-
cao foi monitorada por meio de LCMS e descobriu-se que estava con-
cluida apdés 30 min. A mistura de reacao foi esfriada para a TA, diluida
com agua (20 mL) e extraida com acetato de etila (2 x 50 mL). A ca-
mada organica combinada foi lavada com salmoura (20 mL) e seca
sobre sulfato de so6dio. Remocgédo do solvente sob pressdo reduzida
proporcionou o produto bruto, o qual foi purificado por meio de croma-
tografia em coluna de fase reversa para proporcionar o produto dese-
jado (10 mg, 10 %) como um sodlido esbranquigado. LCMS: 353
[M+1]*.

[00262] 'HRMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,56 (s, 2H), 8,00 (s, 1H),
7,98-7,80 (m, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,40-7,20 (m, 5H), 6,80 (s, 2H).
Exemplo S23. Sintese de 6-(8-metilquinolin-6-il)-7-fenil-1,8-nafti-
ridin-4(1H)-ona (Composto No. 1.23)
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[00263] Etapa 1: Sintese de 8-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)quinolina: A uma solucdo de 6-bromo-8-metilqui-
nolina (100 mg, 0,45 mmol, 1 eq.) em 1,4-dioxano (10 mL) foram adici-
onados 5-(4,4,5,5-bis(pinacolato)diboro (127 mg, 0,49 mmol, 1,1 eq.),
KOAc (88 mg, 0,90 mmol, 2 eq.) e PdCI>(PPh3z)2 (15,7 mg, 0,02 mmol,
0,05 eq.). A mistura de reagéo foi desoxigenada com N2 e a mistura de
reacao foi aquecida sob irradiagdo de micro-ondas durante 30 min a

120°C. A reacao foi monitorada por meio de LCMS e descobriu-se que
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estava concluida apds 30 min. A mistura de reacgao foi esfriada para a
TA, diluida com agua (10 mL) e extraida com acetato de etila (2 x 20
mL). A camada organica combinada foi lavada com salmoura (20 mL)
e seca sobre sulfato de sédio. Remocao do solvente sob pressao re-
duzida proporcionou um produto bruto (150 mg), o qual foi levado para
a proxima etapa sem qualquer purificagdo adicional. LCMS : 269
[M+1]*.

[00264] Etapa 2: Sintese de 6-(8-metilquinolin-6-il)-7-fenil-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona: A uma solugcédo de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-
4(1H)-ona (100 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) em DME-Agua (2 mL) foram
adicionados 8-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quino-
lina (107 mg, 0,39 mmol, 1,2 eq.), Na2CO3 (70 mg, 0,66 mmol, 2,0 eq.)
e PdCl2(dppf)sDCM (13, mg, 0,01 mmol, 0,05 eq.). A mistura de reagéo
foi desoxigenada com N2 e a mistura de reacao foi agitada a 120°C
durante 30 min sob irradiacdo de micro-ondas. A reacgao foi monitorada
por meio de LCMS e descobriu-se que estava concluida apds 30 min.
A mistura de reagao foi esfriada para a TA, diluida com agua (20 mL) e
extraida com acetato de etila (2 x 50 mL). A camada orgénica combi-
nada foi lavada com salmoura (20 mL) e seca sobre sulfato de sodio.
Remocao do solvente sob pressao reduzida proporcionou o produto
bruto, o qual foi purificado por meio de cromatografia em coluna de
fase reversa para proporcionar o produto desejado (10 mg, 8 %) como
um solido esbranquicado. LCMS: 364 [M+1]".

[00265] 'HRMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,40 (s, 1H), 8,96(d, 1H),
8,58 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,00(d 1H), 7,80 (m, 1H), 7,50-7,20 (m, 7H),
6,20 (d, 1H), 2,60 (s, 3H).
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[00268] Etapa 1: Sintese de 2-amino-6-cloro-N-metoxi-N-metilni-
cotinamida: A uma solugao agitada de acido 2-amino-6-cloronicoti-
nico (1,136 g, 6,56 mmol, 1,0 eq.) e cloridrato de N,O-dimetil-hidro-
xilamina (0,965 g, 9,85 mmol, 1,5 eq.) em DMF (20 mL) foram adicio-
nados EDC (1,9 g, 9,85 mmol, 1,5 eq.), HOBt (1,5 g, 9,85 mmol, 1,5
eq.) e DIPEA (2,58 g, 20,0 mmol, 3,0 eq.). A reacéo foi deixada agitar
em TA durante 16 h. A mistura de reacgao foi, entdo, extraida usando
acetato de etila (2 x 100 mL). A camada orgénica combinada foi lava-
da (salmoura), seca (sulfato de sodio anidro) e concentrada sob vacuo
para proporcionar o solido, o qual foi purificado por meio de cromato-
grafia rapida em coluna de fase normal para proporcionar o produto
desejado (1,0 g). LCMS: 216 [M+1]".

[00269] Etapa 2: Sintese de 1-(2-amino-6-cloropiridin-3-il)etano-
na: Uma solugdo de 2-amino-6-cloro-N-metoxi-N-metilnicotinamida
(500 mg, 2,32 mmol, 1,00 eq.) em THF (20 mL) foi esfriada para 0°C e
MeMgBr a 3M em THF (2,713 mL, 3,5 mmol) foi adicionado na mesma
temperatura. A mistura de reacgéo foi agitada na mesma temperatura
durante 30 min. Apds isto, a mistura de reacéao foi extinta usando uma
solugao saturada recém-preparada de NH4Cl (50 mL) e extraida usan-
do acetato de etila (2 x 50 mL). A camada organica combinada foi se-
ca sobre sulfato de sédio e concentrada sob pressado reduzida para
proporcionar o produto desejado (300 mg, 47 %). LCMS: 171 [M+1]".
[00270] Etapa 3: Sintese de 1-(2-amino-5-bromo-6-cloropiridin-
3-il)etanona: A uma solugao de 1-(2-amino-6-cloropiridin-3-il)etanona
(1,5 g, 8,82 mmol, 1 eq.) em uma mistura de ACN (50 mL) foi adicio-
nada N- bromossuccinimida (1,895 g, 10,58 mmol, 1,2 eq.). A mistura
de reacéo foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h. A reacéo
foi monitorada por meio de TLC e RMN. O solvente de reacéao foi eva-
porado sob pressdo reduzida. A mistura de reacao foi diluida com

agua (100 mL) e extraida com acetato de etila (2 x 50 mL). A camada
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organica foi separada, lavada com agua (5 x 20 mL) e salmoura e se-
ca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado sob pressao
reduzida para proporcionar (1,800 g, 85 %) de 1-(2-amino-5-bromo-6-
cloropiridin-3-il)etanona. LCMS: 249 [M+1]*.

[00271] Etapa 4: Sintese de 1-(2-amino-6-cloro-5-(quinolin-6-
il)piridin-3-il)etanona: A uma solugéo de 1-(2-amino-5-bromo-6-cloro-
piridin-3-il)etanona (1,100 g, 4,40 mmol, 1 eq.) em DME (10 mL):agua
(1 mL) foram adicionados acido quinolin-6-ilborénico (0,756 g, 4,39
mmol, 1,0 eq.), K2CO3 (0,912 g, 6,6 mmol, 1,5 eq.) e PdCl>(dppf)sDCM
(0,179 g, 0,22 mmol, 0,05 eq.). A mistura de reagao foi desoxigenada
usando uma atmosfera de N2> e a mistura de reacado foi aquecida a
140°C durante 30 min. A reacao foi monitorada por meio de TLC e
LCMS. A mistura de reagao foi diluida com agua (50 mL) e extraida
usando acetato de etila (2 x 50 mL). A camada organica separada foi
seca sobre sulfato de sddio e concentrada sob pressao reduzida. O
produto bruto foi purificado por meio de cromatografia rapida em colu-
na para proporcionar o produto desejado (350 mg, 26 %). LCMS: 298
[M+1]*.

[00272] Etapa 5: Sintese de 1-(2-amino-6-(5-metilfuran-2-il)-5-
(quinolin-6-il)piridin-3-il)etanona: A uma solugdo de 1-(2-amino-6-
cloro-5-(quinolin-6-il)piridin-3-il)etanona (200 mg, 0,67 mmol, 1 eq.) em
DME (8 mL):agua (2 mL) foram adicionados acido 5-metilfuran-2-
ilborénico (109 mg, 0,87 mmol, 1,3 eq.), K2CO3 (139 mg, 1,006 mmol,
1,5 eq.) e PdClx(dppf)*DCM (27 mg, 0,03 mmol, 0,05 eq.). A mistura de
reacao foi desoxigenada usando uma atmosfera de N2 e a mistura de
reacao foi aquecida a 110°C durante 1h. A reacdo foi monitorada por
meio de TLC e LCMS. A mistura de reagdo foi diluida com agua (50
mL) e extraida usando acetato de etila (2 x 50 mL). A camada organi-
ca separada foi seca sobre sulfato de sddio e concentrada sob pres-

sdo reduzida. O produto bruto foi purificado por meio de cromatografia
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rapida em coluna para proporcionar o produto desejado (160 mg, 69
%). LCMS: 344 [M+1]".

[00273] Etapa 6: Sintese de (E)-N'-(3-acetil-6-(5-metilfuran-2-il)-
5-(quinolin-6-il)piridin-2-il)-N,N-dimetilformimidamida: A uma solu-
¢éo de 1-(2-amino-6-(5-metilfuran-2-il)-5-(quinolin-6-il)piridin-3-il)etano-
na (100 mg, 0,29 mmol, 1 eq.) em 1,4-dioxano (5 mL) foi adicionado
DMF:DMA (346 mg, 2,91 mmol, 2,5 eq.). A mistura de reagao foi
aquecida a 90° C durante 30 min. A reacao foi monitorada por meio de
TLC e LCMS. O solvente de reacao foi evaporado sob pressao reduzi-
da para proporcionar o produto desejado (100 mg, 86 %). LCMS: 399
[M+1]*.

[00274] Etapa 7: Sintese de 7-(5-metilfuran-2-il)-6-(quinolin-6-il)-
1,8-naftiridin-4(1H)-ona: A uma solugdo de N'-(3-acetil-6-(5-metilfu-
ran-2-il)-5-(quinolin-6-il)piridin-2-il)-N,N-dimetilformimidamida (100 mg,
0,25 mmol, 1 eq.) em DMF (1 mL) foi adicionado Cs2CO3 (122 mg,
0,37 mmol, 1,5 eq.). A mistura de reacao foi aquecida a 90° C durante
18 h. A reacao foi monitorada por meio de LCMS. A mistura de reacao
foi diluida com agua gelada (25 mL). Precipitacdo de produto foi ob-
servada e filtrado usado como estava. O produto bruto foi submetido a
cromatografia em coluna de fase reversa para proporcionar o produto
desejado (10 mg, 11 %). LCMS: 354 [M+1]".

[00275] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,20 (s, 3H), 5,98 (d, 1H),
6,10 (m, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,05 (m, 2H),
8,30 (s, 1H), 8,42 (d,1H), 8,98 (d, 1H), 12,40 (bs, 1H).

Exemplo S26. Sintese de 6-(8-metoxiquinolin-6-il)-7-fenil-1,8-nafti-
ridin-4(1H)-ona (Composto No. 1.26)
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[00276] Etapa 1: Sintese de acido 8-metoxiquinolin-6-ilboro-
nico: A uma solugdo de 6-bromo-8-metoxiquinolina (200 mg, 084
mmol, 1 eq.) em 1,4-dioxano (10 mL) foram adicionados 5-(4,4,5,5-bis
(pinacolato)diboro (256 mg, 1,00 mmol, 1,2 eq.), KOAc (164 mg, 1,68
mmol, 2 eq.) e PdCIx(PPhs)2 (68 mg, 0,168 mmol, 0,2 eq.). A mistura
de reacao foi desoxigenada com N2 e a mistura de reagéo foi aquecida
a 80°C durante 12h. A reac&do foi monitorada por meio de LCMS e
descobriu-se que estava concluida apds 12h. A mistura de reacgao foi
esfriada para a TA, diluida com agua (10 mL) e extraida com acetato
de etila (2 x 20 mL). A camada organica combinada foi lavada com
salmoura (20 mL) e seca sobre sulfato de sédio. Remocéao do solvente
sob pressao reduzida proporcionou o produto bruto, o qual foi levado
para a proxima etapa sem qualquer purificacdo para proporcionar aci-
do 8-metoxiquinolin-6-ilborénico (120 mg), o qual foi usado diretamen-
te na proxima etapa. LCMS : 204 [M+1]".

[00277] Etapa 2: Sintese de 6-(8-metoxiquinolin-6-il)-7-fenil-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona: A uma solugédo de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-
4(1H)-ona (100 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) em DME-agua (2 mL) foram adi-
cionados acido 8-metoxiquinolin-6-ilborénico (80,9 mg, 0,39 mmol, 1,2
eq.), K2CO3 (136,62 mg, 0,99 mmol, 3,0 eq.) e PdClx(dppf)DCM (13,4
mg, 0,01 mmol, 0,05 eq.). A mistura de reacéo foi desoxigenada com
N2 e a mistura de reagao foi agitada a 120°C durante 30 min em um
micro-ondas. A reacao foi monitorada por meio de LCMS e descobriu-
se que estava concluida apos 30 min. A mistura de reacéao foi esfriada
para a TA, diluida com agua (20 mL) e extraida com acetato de etila (2
x 50 mL). A camada orgénica combinada foi lavada com salmoura (20
mL) e seca sobre sulfato de sédio. Remogéo do solvente sob pressao
reduzida proporcionou o produto bruto, o qual foi purificado por meio
de cromatografia em coluna de fase reversa para proporcionar o pro-

duto desejado (10 mg, 8 %) como um sélido esbranquicado. LCMS:
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Exemplo S28. Sintese de 7-(piridin-3-il)-6-(quinolin-6-il)-1,8-naftiri-
din-4(1H)-ona (Composto No. 1.28)
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[00281] Etapa 1: Sintese de 1-(6-amino-3-(quinolin-6-il)-2,3'-bipi-
ridin-5-il)etanona: A uma solugao de 1-(2-amino-6-cloro-5-(quinolin-6-
il)piridin-3-il)etanona (100 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) em DME (8 mL):agua
(2 mL) foram adicionados acido piridin-3-ilborénico (49 mg, 0,40 mmol,
1,2 eq.), K2COs3 (69 mg, 0,50 mmol, 1,5 eq.) e PdClx(dppf)sDCM (13
mg, 0,015 mmol, 0,05 eq.). A mistura de reagdo foi desoxigenada
usando uma atmosfera de N2 e a mistura de reagdo foi aquecida a
80°C durante 18 h. A reacéo foi monitorada por meio de TLC e LCMS.
A mistura de reacgédo foi diluida com agua (50 mL) e extraida usando
acetato de etila (2 x 50 mL). A camada organica separada foi seca so-
bre sulfato de sédio e concentrada sob presséo reduzida para propor-
cionar o produto desejado (200 mg), o qual foi usado como tal para a
préxima etapa sem purificagéo adicional. LCMS: 341 [M+1]".
[00282] Etapa 2: Sintese de 7-(piridin-3-il)-6-(quinolin-6-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona: A uma solucdo de 1-(6-amino-3-(quinolin-6-il)-
2,3'-bipiridin-5-il)etanona (200 mg, 0,58 mmol, 1,00 eq.), em 1,4 dioxa-
o (5 mL), foi adicionado DMF:DMA (346 mg, 2,91 mmol, 2,5 eq.). A
mistura de reacao foi aquecida a 90°C durante 30 min. A reacgao foi
monitorada por meio de TLC e LCMS. O solvente de reagao foi evapo-
rado sob pressdo reduzida. O material bruto semissélido obtido foi dis-
solvido em DMF (2 mL) e Cs2CO3 (246 mg, 0,75 mmol, 1,5 eq.) foi adi-
cionado. A mistura de reacao foi novamente aquecida a 90°C durante

18 h. O progresso da reacgéo foi monitorado por meio de LCMS. A mis-
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tura de reacao foi diluida com agua gelada (25 mL) e os precipitados
obtido foram filtrados sob vacuo. O residuo foi purificado por meio de
cromatografia em coluna de fase reversa para proporcionar o produto
desejado (10 mg, 6 %). LCMS: 351 [M+1]".

[00283] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 6,20 (d, 1H), 7,38 (t, 1H),
7,50 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,02 (m, 2H), 8,38
(d, 1H), 8,50-8,60 (d, 1H), 8,58 (m, 2H), 8,98 (d, 1H), 12,42 (bs, 1H).
Exemplo S29. Sintese de 7-(5-metilfuran-2-il)-6-(quinolin-6-il)-1,8-
naftiridin-2(1H)-ona (Composto No. 1.29)
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[00284] Etapa 1: Sintese de (2-amino-6-cloropiridin-3-il)metanol:
A uma solucdo agitada de 2-amino-6-cloro-N-metoxi-N-metilnicotina-
mida (1,0 g, 4,6 mmol, 1,0 eq.) em THF (20 mL) foi adicionada solugao
a 1M de DIBAL-H em tolueno (23,14 mL, 5,0 eq.) gota a gota a 0°C. O
progresso da reacdo foi monitorado por meio de TLC. A mistura de re-
acao foi adicionado NH4Cl aquoso e extraida usando acetato de etila
(3 x 75 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas (sal-
moura), secas (NaxSO4 anidro) e concentradas sob vacuo para pro-
porcionar o soélido, o qual foi adicionalmente triturado com pentano pa-
ra proporcionar o produto desejado (0,330 g, 45 %). LCMS: 159
[M+1]*.

[00285] Etapa 2: Sintese de 2-amino-6-cloronicotinaldeido: A

uma solugcdo de (2-amino-6-cloropiridin-3-il)metanol (2,67 g, 16,83
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mmol, 1,0 eq.) em DCM (40 mL) foi adicionado PCC (7,26 g, 33,6
mmol, 2,0 eq.) a 0°C, a reacao foi deixada agitar em TA, o progresso
da reacao foi monitorado por meio de TLC. Apds conclusdo da reacao,
a reacao foi filtrada através de Celite. Os filtrados foram lavados com
salmoura e secos sobre sulfato de sodio e concentrados sob vacuo
para proporcionar o produto desejado (1,92g, 73 %). LCMS: 157
[M+1]*.

[00286] Etapa 3: Sintese de 2-amino-5-bromo-6-cloronicotinal-
deido: A uma solugéo agitada de 2-amino-6-cloronicotinaldeido (1,8 g,
1,0 eq., 11,49 mmol) em ACN (20 mL) foi adicionado NBS (2,0 g, 1,0
eq., 11,49 mmol) a 0°C. A mistura de reacgao foi deixada agitar em TA.
O progresso da reag¢ao foi monitorado por meio de TLC. Apos conver-
sao completa da matéria-prima, a mistura de reagao foi concentrada
sob vacuo. Agua foi adicionada e a mistura de reacdo foi extraida
usando acetato de etila (3 x 75 mL), as camadas organicas combina-
das foram lavadas com salmoura e secas sobre sulfato de sddio anidro
e concentradas sob vacuo para proporcionar o produto desejado (1,8
g, 67 %). LCMS: 235 [M+1]".

[00287] Etapa 4: Sintese de (E)-3-(2-amino-5-bromo-6-cloropi-
ridin-3-il)acrilato de etila: A 20 mL de THF, NaH (1,8 g, 1,0 eq., 7,6
mmol) e TEPA (1,98 mL, 9,9 mmol, 1,3 eq.) foram adicionados a 0°C,
seguido pela adicdo de 2-amino-5-bromo-6-cloronicotinaldeido (1,8 g,
1,0 eq., 7,6 mmol) e a mistura de reacgao foi deixada agitar em TA. O
progresso da reacgéo foi monitorado por meio de TLC. A reagéao foi ex-
tinta por meio da adicdo de agua extraida usando acetato de etila (3 x
100 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura e secas sobre sulfato de sbédio e concentradas sob vacuo para
proporcionar o produto desejado (1,035 g, 34 %). LCMS: 305 [M+1]".
[00288] Etapa 5: Sintese de 6-bromo-7-cloro-1,8-naftiridin-2(1H)-

ona: A etoxido de sodio recém-preparado (0,105 g, Na metalico em 10
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mL etanol) a 0°C foram adicionados 20 mL de solugdo de (E)-3-(2-
amino-5-bromo-6-cloropiridin-3-il)acrilato de etila (1,035 g, 4,56 mmol,
1,0 eq.) em etanol e a mistura de reacao foi deixada agitar em TA du-
rante 16h. O progresso da reacao foi monitorado por meio de TLC. A
mistura de reacao foi concentrada sob vacuo e extraida com acetato de
etila (3 x 75 mL), as camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura e secas sobre sulfato de soédio e concentradas sob vacuo para
proporcionar o produto desejado (0,650 g, 55 %). LCMS: 259 [M+1]*.
[00289] Etapa 6: Sintese de 7-cloro-6-(quinolin-6-il)-1,8-naftiri-
din-2(1H)-ona: A uma solu¢do agitada de 6-bromo-7-cloro-1,8-nafti-
ridin-2(1H)-ona (0,120 g, 0,46 mmol, 1,0 equiv.) e acido quinolin-6-ilbo-
rénico (0,096 g, 0,56 mmol, 1,2 equiv.) em dioxano (3 mL) foram adici-
onados Na>-CO3 (0,097 g, 0,66 mmol, 2,0 equiv.) e 1 mL de agua. A
reagao foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistura de reagéo foi
adicionado complexo de Pd(dppf)Cl.DCM (0,019 g, 5 % molar) e N2
foi purgado novamente durante mais 5 min. A mistura de reacao foi
aquecida a 70°C durante 16 h. A mistura de reacao foi deixada esfriar
para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 35 mL). As camadas
organicas combinadas foram lavadas (salmoura), secas (Na>xSO4 ani-
dro) e concentradas sob vacuo. O solido marrom-claro obtido foi tritu-
rado com pentano para proporcionar o produto desejado (0,100 g), o
qual foi usado como tal para a proxima etapa sem purificacdo adicio-
nal. LCMS: 308 [M+1]".

[00290] Etapa 7: Sintese de 7-(5-metilfuran-2-il)-6-(quinolin-6-il)-
1,8-naftiridin-2(1H)-ona: A uma solugédo agitada de 7-cloro-6-(quino-
lin-6-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (0,100 g, 0,32 mmol, 1,0 equiv.) e acido
(5-metilfuran-2-il)borénico (0,050 g, 0,38 mmol, 1,2 equiv.) em dioxano
(3 mL) foram adicionados Na>-CO3 (0,062 g, 0,64 mmol, 2,0 equiv.) e 1
mL de agua. A reacéo foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistu-

ra de reacéao foi adicionado complexo de Pd(dppf)Cl.DCM (0,015 g, 5
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da foi lavada com agua (5 x 20 mL). A camada organica foi seca sobre
sulfato de sodio e concentrada sob pressao reduzida. O produto bruto foi
purificado por meio de cromatografia em coluna de fase normal para pro-
porcionar o produto desejado (120 mg, 47 %). LCMS: 308 [M+1]".
[00293] Etapa-2: Sintese de 7-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-6-(quinolin
-6-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona: A uma solugcdo agitada de 7-cloro-6-
(quinolin-6-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona (120 mg, 0,39 mmol, 1 eq.) em
DMF (2 mL) foram adicionados 3-metil-1H-pirazol (320 mg, 3,9 mmol,
10 eq.) e Cs2C0O3 (380 mg, 1,16 mmol, 3 eq.). A mistura resultante foi
aquecida a 90°C durante 48 h, o progresso da reag¢ao foi monitorado
por meio de TLC e LCMS. Quando de concluséo da reacao, a mistura de
reagao foi diluida com agua (30 mL) e extraida com acetato de etila (50
mL x 2). As camadas organicas combinadas foram lavadas com agua
(100 mL x 2), secas com Na>SOs anidro e concentradas sob vacuo para
proporcionar um residuo sélido, o qual foi purificado por meio de croma-
tografia em coluna de fase reversa para proporcionar o produto desejado
como um solido esbranquigado (2 mg, 1 %). LCMS: 354 [M+1]".
[00294] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,47 (s, 1H), 9,05 (br. s.,
1H), 8,65 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,19 (br. s., 1H), 8,11 (br. s., 1H), 7,93 -
8,04 (m, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,33 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 2,19
Hz, 1H), 6,19 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 1,96 (s, 3H).

Exemplo S31. Sintese de 6-(benzo[d]tiazol-6-il)-7-(5-metilfuran-2-
il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona (Composto No. 1.98)
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[00295] Etapa 1: Sintese de 1-(2-amino-6-(5-metilfuran-2-il)piri-
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din-3-il)etanona: A uma solucdo de 1-(2-amino-6-cloropiridin-3-il)eta-
nona (600 mg, 3,52 mmol, 1 eq.) em DME (15 mL):agua (3 mL) foram
adicionados acido 5-metilfuran-2-ilborénico (485 mg, 3,88 mmol, 1,1
eq.), K2COs (731 mg, 5,29 mmol, 1,5 eq.) e PdClx(dppf)DCM (144 mg,
0,017 mmol, 0,05 eq.). A mistura de reagao foi desoxigenada usando
uma atmosfera de N2 e a mistura de reacao foi aquecida a 80°C duran-
te 18h. A reacgédo foi monitorada por meio de TLC e LCMS. A mistura
de reacdao foi diluida com agua (50 mL) e extraida usando acetato de
etila (2 x 50 mL). A camada orgéanica separada foi seca sobre sulfato
de sédio e concentrada sob presséao reduzida. O produto bruto foi puri-
ficado usando cromatografia rapida em coluna Combi-Flash para pro-
porcionar o produto desejado (150 mg, 20 %). LCMS: 217 [M+1]".
[00296] Etapa 2: Sintese de 1-(2-amino-5-bromo-6-(5-metilfuran-
2-il)piridin-3-il)etanona: A uma solugdo de 1-(2-amino-6-(5-metilfu-
ran-2-il)piridin-3-il)etanona (150 mg, 0,69 mmol, 1 eq.) em uma mistura
de ACN (10 mL) foi adicionada N- bromossuccinimida (160 mg, 0,89
mmol, 1,3 eq.). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambi-
ente durante 1 h. A reacao foi monitorada por meio de TLC e RMN. O
solvente de reacao foi evaporado sob pressao reduzida. A mistura de
reacao foi diluida com agua (100 mL) e extraida com acetato de etila
(2 x 50 mL). A camada organica foi separada, lavada agua (5 x 20 mL)
e salmoura e seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi evapo-
rado sob pressao reduzida para proporcionar o produto desejado (200
mg, 98 %). LCMS: 295 [M+1]*.

[00297] Etapa 3: Sintese de N'-(3-acetil-5-bromo-6-(5-metilfuran-
2-il)piridin-2-il)-N,N-dimetilformimidamida: A uma solugcdo de 1-(2-
amino-5-bromo-6-(5-metilfuran-2-il)piridin-3-il)etanona (200 mg, 0,677
mmol, 1 eq.) em 1,4 dioxano (10 mL) foi adicionado DMF:DMA (201
mg, 1,69 mmol, 2,5 eq.). A mistura de reagao foi aquecida a 80° C du-

rante 60 min. A reacdo foi monitorada por meio de TLC e LCMS. O
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solvente de reacdo foi evaporado sob pressado reduzida. O produto
bruto foi usado na proxima etapa. LCMS: 350 [M+1]*.

[00298] Etapa 4: Sintese de 6-bromo-7-(5-metilfuran-2-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona: A uma solugdo de N'-(3-acetil-5-bromo-6-(5-me-
tilfuran-2-il)piridin-2-il)-N,N-dimetilformimidamida (200 mg, 0,57 mmol,
1 eq.) em DMF (2 mL) foi adicionado Cs2CO3 (278 mg, 0,85 mmol, 1,5
eq.). A mistura de reacao foi aquecida a 90° C durante 18 h. A reacao
foi monitorada por meio de LCMS. A mistura de reagao foi diluida com
agua gelada (25 mL) e extraida com acetato de etila (2 x 50 mL). A
camada organica separada foi lavada com agua (5 x 20 mL). A cama-
da orgéanica foi seca sobre sulfato de sddio e concentrada sob presséao
reduzida para proporcionar (150 mg, 86 %) de 6-bromo-7-(5-metil-
furan-2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona. LCMS: 305 [M+1]"

[00299] Etapa 5: Sintese de 6-(benzo[d]tiazol-6-il)-7-(5-metilfu-
ran-2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona: A uma solugédo de 6-bromo-7-(5-
metilfuran-2-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona (100 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) em
1,4 dioxano (8 mL):agua (2 mL) foram adicionados acido benzo[d] ti-
azol-6-ilborénico (64 mg, 0,36 mmol, 1,1 eq.), K2COs (68 mg, 0,49
mmol, 1,5 eq.) e Pd(PPh3)s (19 mg, 0,016 mmol, 0,05 eq.). A mistura
de reacgdo foi desoxigenada usando uma atmosfera de N2 e a mistura
de reacao foi aquecida a 80°C durante 18h. A reacéo foi monitorada
por meio de TLC e LCMS. A mistura de reagao foi diluida com agua
(50 mL) e extraida usando acetato de etila (2 x 50 mL). A camada or-
ganica separada foi seca sobre sulfato de sédio e concentrada sob
pressao reduzida. O produto bruto foi purificado usando cromatografia
em coluna de fase reversa para proporcionar o produto desejado como
um sélido esbranquicado (14 mg, 11 %). LCMS: 260 [M+1]".

[00300] 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,44 (d, J = 4,82 Hz, 1H),
9,47 (s, 1H), 8,20 - 8,28 (m, 2H), 8,15 (d, J = 8,33 Hz, 1H), 7,92 - 7,97
(m, 1H), 7,50 (dd, J = 1,75, 8,33 Hz, 1H), 6,07 - 6,12 (m, 2H), 5,86 (d, J
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= 3,51 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H).
Exemplo S32. Sintese de 7-(1H-pirazol-1-il)-6-(quinolin-6-il)-1,8-naftiri-
din-4(1H)-ona (Composto No. 1.99)
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[00301] A uma solugdo agitada de 6-bromo-7-(1H-pirazol-1-il)-1,8-
naftiridin-2(1H)-ona (0,100 g, 0,34 mmol, 1,0 eq.) e acido quinolin-6-
ilborénico (0,071 g, 0,41 mmol, 1,2 eq.) em DME (3 mL) foram adicio-
nados Na>COs (0,072 g, 0,68 mmol, 2,0 eq.) e 1 mL de agua. A reagao
foi desoxigenada usando uma atmosfera de N2, seguido pela adigao
de complexo de Pd(dppf)Cl2,DCM (0,014 g, 5 % molar). A mistura de
reagao foi desoxigenada novamente e aquecida a 100°C durante 16 h.
A mistura de reagao foi deixada esfriar para a TA e extraida usando
acetato de etila (3 x 25 mL). As camadas organicas combinadas foram
lavadas (salmoura), secas (Na2SO4 anidro) e concentradas sob vacuo
para proporcionar um residuo solido, o qual foi purificado por meio de
cromatografia em coluna de fase reversa para proporcionar o produto
desejado como um sélido esbranquigado (0,015g, 13 %). LCMS: 340
[M+1]"

[00302] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,85 - 8,95 (m, 1H), 8,48
(s, 1H), 8,32 (d, J = 7,89 Hz, 1H), 8,19 (br. s., 1H), 8,05 (d, J = 9,21 Hz,
1H), 7,81 - 7,93 (m, 2H), 7,46 - 7,59 (m, 2H), 7,31 (d, J = 8,33 Hz, 1H),
6,67 (d, J =9,65 Hz, 1H), 6,46 (br. s., 1H).
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Exemplo S33. Sintese de 7-(1H-pirazol-1-il)-6-(quinolin-6-il)-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona (Composto No. 1.100)
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[00303] Etapa 1: A uma solugdo agitada de 7-cloro-6-(quinolin-6-il)-
1,8-naftiridin-4(1H)-ona (90mg, 0,29 mmol, 1,0 equiv.) e hidrato de hi-
drazina (22mg, 0,43 mmol, 1,5 equiv.) foi adicionado dioxano (5 mL). A
mistura resultante foi aquecida a 90°C durante 16 h. A mistura de rea-
cao foi deixada esfriar para a TA e concentrada sob vacuo para pro-
porcionar um residuo solido (90 mg, bruto), o qual foi usado para a
proxima reacédo sem purificacdo. LCMS: 304 [M+1]*.

[00304] Etapa 2: A uma solugao agitada de 7-hidrazinil-6-(quinolin-
6-il)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona (90 mg, 0,29 mmol, 1,0 equiv.) e 1,1,3,3-
tetraetoxipropano (97 mg, 0,44 mmol, 1,5 equiv.) em dioxano (5 mL) foi
adicionado HCI a 20 % em dioxano (0,3 ml). A mistura de reagao foi
aquecida a 90°C durante 16 h. O progresso da reacao foi monitorado
por meio de LCMS. A mistura de reacao foi deixada esfriar paraa TA e
basificada com uma solugdo de NaHCO3 (10 mL) e extraida com ace-
tato de etila (20 mL x 2). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com agua (50 mL) e solucdo de salmoura (50 mL), secas
(Na2S0s4 anidro) e concentradas sob vacuo para proporcionar um resi-
duo sdlido, o qual foi purificado por meio de cromatografia em coluna
de fase reversa para proporcionar o produto desejado (13 mg, 13 %).
LCMS: 340 [M+1]".

[00305] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,89 (d, J = 3,95 Hz, 1 H),
8,62 (s, 1 H), 8,36 (d, J =8,33 Hz, 1 H), 8,29 (d, J = 2,19 Hz, 1 H), 8,04
(d,J=7,45Hz, 1H), 7,99 (br.s.,1H),7,85(d, J=8,33 Hz, 1 H), 7,58-
7,47 (m, 2 H), 7,29 (d, J=8,77 Hz, 1 H), 6,49 (br. s., 1 H), 6,16 (d, J =
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7,45 Hz, 1 H).
Exemplo S34. Sintese de 3-fenil-2-(quinazolin-6-il)pirido[2,3-b] pi-
razin-8(5H)-ona (Composto No. 1.101)

OH
Complexo de Pd(dppf}CE.DCM,h
MazC0, DME: dgua
120°C, 2 h MW

[00306] A uma solugdo agitada de 2-bromo-3-fenilpirido[2,3-b]pi-
razin-8(5H)-ona (0,100 g, 0,33 mmol, 1,0 eq.) em DME (20,0 mL) foi
adicionado acido quinazolin-6-ilbordnico (0,110 g, 0,43 mmol, 1,3 eq.).
A mistura de reacdo foi desoxigenada usando nitrogénio gasoso.
Complexo de Pd(dppf)Cl.eDCM (0,0,013 g, 0,05 eq., 0,0,16 mmol) foi,
entdo, adicionado. A mistura de reagdo foi novamente purgada com
nitrogénio e aquecida a 120°C durante 2 horas em um micro-ondas. O
progresso da reagao foi monitorado por meio de TLC e LCMS. A mis-
tura de reacao foi deixada esfriar para a TA e extinta por meio da adi-
¢do de NaOH aqg. e extraida usando acetato de etila (3 x 100 mL). As
camadas organicas combinadas foram lavadas (salmoura), secas
(Na2S04 anidro) e concentradas sob vacuo para proporcionar o sélido,
o qual foi purificado por meio de cromatografia em coluna de fase
normal para proporcionar o produto desejado (0,0092 g, 8 %).
LCMS:351 [M+1]".

[00307] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,41 (d, J = 5,70 Hz, 1 H),
9,60 (s, 1 H), 9,34-9,14 (m, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 8,27 (d, J = 1,75 Hz, 1
H), 7,99 - 8,08 (m, 1 H), 7,84 (d, J = 8,77 Hz, 1 H), 7,65 (dd, J = 8,77,
1,75 Hz, 1 H), 7,46-7,15 (m, 5H), 6,18 (d, J = 7,45 Hz, 1 H).
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Exemplo S35. Sintese de 6-(3a,7a-di-hidro-1H-indazol-5-il)-7-fenil-
1,8-naftiridin-4(1H)-ona (Composto No. 1.102)

Br = OH

Complexo de Pdidppf)CI2.DCM,

NayCO3, Dioxano, dgua
100°C, 18 h

[00308] A uma solugdo agitada de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-
4(1H)-ona (0,150 g, 0,5 mmol, 1,0 eq.) e acido (1H-indazol-5-il)boré-
nico (0,146 g, 0,6 mmol, 1,2 eq.) em dioxano (4 mL) foram adicionados
Na>CO3 (0,106 g, 1,0 mmol, 2,0 eq.) e 1 mL de agua. A reacgao foi pur-
gada com N2 durante 5 min. A esta mistura de reacgao foi adicionado
complexo de Pd(dppf)Cl.,DCM (0,021 g, 5 % molar) e N2 foi purgado
novamente durante mais 5 min. A mistura de reacao foi aquecida a
100°C durante 18 h. A mistura de reagao foi deixada esfriar para a TA
e extraida usando acetato de etila (3 x 25 mL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas (salmoura), secas (Na>SO4 anidro) e con-
centradas sob vacuo para proporcionar um residuo sélido, o qual foi
purificado por meio de cromatografia em coluna de fase reversa para
proporcionar o produto desejado como um solido esbranqui¢cado
(0,005g, 3 %). LCMS: 339 [M+1]".

[00309] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 13,11 (br. s., 1H), 12,33
(br.s., 1H), 8,39 (s, 1H), 8,05 (br. s., 1H), 7,98 (br. s., 1H), 7,72 (s, 1H),
7,33 - 7,46 (m, 3H), 7,28 (d, J = 7,02 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,33 Hz,
1H), 6,14 (d, J = 7,45 Hz, 2H).

Exemplo S36. Sintese de 6-(3-clorofenil)-7-fenil-1,8-naftiridin-
4(1H)-ona (Composto No. 1.30)
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[00310] A uma solugao de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-4(1H)-ona
(100 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) em 1,4-dioxano (8 mL):agua (2 mL) foi adi-
cionado &cido 3-clorofenilborénico (54 mg, 0,35 mmol, 1,05 eq.),
Na>COs3 (70 mg, 0,66 mmol, 2 eq.) e Pd(PPhs)s (9 mg, 0,008 mmol,
0,025 eq.). A mistura de reacgéo foi desoxigenada usando uma atmos-
fera de N2 e foi deixada aquecer a 80°C durante 18 h. O progresso da
reacao foi monitorado por meio de LCMS. A mistura de reacao foi dilu-
ida com agua (50 mL) e extraida usando acetato de etila (2 x 50 mL).
A camada organica separada foi seca sobre sulfato de sodio e concen-
trada sob presséao reduzida. O produto bruto foi purificado por meio de
cromatografia em coluna de fase reversa para proporcionar o produto
desejado (25 mg, 23 %). LCMS: 333 [M+1]".

[00311] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 6,18 (d, 1H), 7,18 (d, 1H),
7,30-7,40 (m, 8H), 8,00 (d, 1H), 8,40 (s, 1H).

Exemplo S37. Sintese de 6-(3-clorofenil)-7-fenil-1,8-naftiridin-
2(1H)-ona (Composto No. 1.31)

T
Q :
Bre . - IS HE."XOH JJH“

il | = OH ( |
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- e Pt
ﬂ’ “MT N H 0 Complexp de PddoofiCI2.0CM. | l
Na2C03 ag. a 2M i, o e
i 80 °C, 4 h, dioxano | :I/ N H U
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[00312] A uma solugao agitada de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-
2(1H)-ona (0,120 g, 0,40 mmol, 1,0 equiv.) e acido (3-clorofenil) boré-
nico (0,075 g, 0,48 mmol, 1,2 equiv.) em dioxano (4 mL) foi adicionado
Na2COs aquoso a 2M (0,085 g, 0,80 mmol, 2,0 equiv., 0,4 mL). A rea-
cao foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistura de reagao foi
adicionado complexo de Pd(dppf)Cl..DCM (0,016 g, 5 % molar) e N2
foi purgado novamente durante mais 5 min. A mistura de reagéo foi
aquecida a 90°C durante 4 h. A mistura de reacao foi deixada esfriar

para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 35 mL). As camadas
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organicas combinadas foram lavadas (salmoura), secas (Na2SO4 ani-
dro) e concentradas sob vacuo para proporcionar um residuo sélido, o
qual foi purificado por meio de cromatografia rapida em coluna de fase
normal (Metanol a 3 % em DCM) para proporcionar o produto deseja-
do como um sdlido esbranquicado (0,020 g, 15 %). LCMS: 333 [M+1]".
[00313] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,23 (s, 1H), 8,00 (d, J =
9,21 Hz, 1H), 7,22 - 7,42 (m, 8H), 7,06 - 7,17 (m, 1H), 6,63 (d, J = 9,65
Hz, 1H).

Exemplo S38. Sintese de 6-(2-o0x0-2,3-di-hidro-1H-benzo[d] imi-
dazol-5-il)-7-fenil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (Composto No. 1.32)
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[00314] A uma solugdo agitada de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-
2(1H)-ona (0,120 g, 0,40 mmol, 1,0 equiv.) e 5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-di-hidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona (0,124
g, 0,48 mmol, 1,2 equiv.) em dioxano (4 mL) foi adicionado Na>COs3
aquoso a 2M (0,085 g, 0,80 mmol, 2,0 equiv., 0,4 mL). A reacgao foi
purgada com N2 durante 5 min. A esta mistura de reacao foi adiciona-
do complexo de Pd(dppf)Cl2,DCM (0,016 g, 5 % molar) e N2 foi purga-
do novamente durante mais 5 min. A mistura de reacgao foi aquecida a
90°C durante 4 h. A mistura de reacao foi deixada esfriar para a TA e
extraida usando acetato de etila (2 x 35 mL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas (salmoura), secas (Na>SO4 anidro) e con-
centradas sob vacuo para proporcionar um residuo sélido, o qual foi
purificado por meio de cromatografia em coluna de fase reversa para
proporcionar o produto desejado (0,020 g, 14 %). LCMS: 355 [M+1]".



323/336

[00315] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,57 (br. s., 2H), 8,13 (s,
1H), 7,99 (d, J = 9,65 Hz, 1H), 7,17 - 7,42 (m, 5H), 6,84 (d, J = 7,89
Hz, 1H), 6,71 - 6,78 (m, 2H), 6,60 (d, J = 9,21 Hz, 1H).

Exemplo S39. Sintese de 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-7-fenil-1,8-nafti-
ridin-2(1H)-ona(Composto No. 1.33)

J
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[00316] A uma solugdo agitada de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-
2(1H)-ona (0,120 g, 0,40 mmol, 1,0 equiv.) e acido (2,6-dimetilpiridin-4-
il)borénico (0,073 g, 0,48 mmol, 1,2 equiv.) em dioxano (2 mL) foram
adicionados NaCOs (0,085 g, 0,80 mmol, 2,0 equiv.) e 0,8 mL de
agua. A reacgao foi purgada com N2 durante 5 min. A esta mistura de
reagao foi adicionado complexo de Pd(dppf)Cl..DCM (0,016 g, 5 %
molar) e N2 foi purgado novamente durante mais 5 min. A mistura de
reacao foi aquecida a 90°C durante 4 h. A mistura de reacéao foi deixa-
da esfriar para a TA e extraida usando acetato de etila (2 x 35 mL). As
camadas organicas combinadas foram lavadas (salmoura), secas
(Na2S0O4 anidro) e concentradas sob vacuo para proporcionar um resi-
duo solido, o qual foi purificado por meio de cromatografia em coluna
de fase reversa para proporcionar o produto desejado como um sélido
esbranqui¢ado (0,020 g, 15 %). LCMS: 328 [M+1]".

[00317] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,28 (br. s., 1H), 8,22 (s,
1H), 8,00 (d, J = 9,78 Hz, 1H), 7,26 - 7,44 (m, 5H), 6,86 (s, 2H), 6,63
(d, J=9,29 Hz, 1H), 2,32 (s, 6H)
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Exemplo S40. Sintese de 7-fenil-6-(piridin-4-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-
ona (Composto No. 1.34)
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[00318] A uma solugado de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
(100 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) em 1,4-dioxano (8 mL):agua (2 mL) foram
adicionados acido piridin-4-ilborénico (41 mg, 0,33 mmol, 1,00 eq.),
Na>CO3 (70 mg, 0,66 mmol, 2 eq.) e complexo de PdCl>(dppf)DCM (6
mg, 0,008 mmol, 0,025 eq.). A mistura de reacao foi desoxigenada usan-
do uma atmosfera de N2 e a mistura de reacao foi aquecida a 80°C du-
rante 18 h. A reagao foi monitorada por meio de RMN e LCMS. A mistura
de reacao foi diluida com agua (50 mL) e extraida usando acetato de etila
(2 x 50 mL). A camada organica separada foi seca sobre sulfato de sddio
e concentrada sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
meio de cromatografia em coluna de fase reversa para proporcionar
(20 mg, 20 %) o produto desejado. LCMS: 300 [M+1]*.

[00319] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 5 6,62 (d, 1H), 7,20 (d, 2H),
7,30-7,40 (bs, 5H), 8,00 (d, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,30 (d, 2H).

Exemplo S41. Sintese de 6-(3-cloro-5-metilfenil)-7-fenil-1,8-naftiri-
din-2(1H)-ona (Composto No. 1.35)
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[00320] A uma solugao de 6-bromo-7-fenil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
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(100 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) em 1,4-dioxano (8 mL):agua (2 mL) foram
adicionados acido 3-cloro-5-metilfenilborénico (41 mg, 0,33 mmol, 1,00
eq.), NaxCOs (70 mg, 0,66 mmol, 2 eq.) e complexo de PdClx(dppf)
DCM (6 mg, 0,008 mmol, 0,025 eq.). A mistura de reacao foi desoxi-
genada usando uma atmosfera de N2 e a mistura de reagao foi aque-
cida a 80°C durante 18 h. A reagao foi monitorada por meio de RMN e
LCMS. A mistura de reacao foi diluida com agua (50 mL) e extraida
usando acetato de etila (2 x 50 mL). A camada orgéanica separada foi
seca sobre sulfato de sddio e concentrada sob pressao reduzida. O
produto bruto foi purificado por meio de cromatografia em coluna de
fase reversa para proporcionar (20 mg, 17 %) o produto desejado.
LCMS: ([M+1]%): 347.

[00321] 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 2,20 (s, 3H), 6,60 (d, 1H),
6,98-7,00 (d, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,30-7,40 (s, 5H), 8,00 (s, 1H), 8,20 (s,
1H).

[00322] Deve ser entendido que os compostos da Tabela-1 (1,36-
1,91, 1,93-1,97 e 1,103-2,023) podem ser sintetizados por meio dos
Esquemas Sintéticos Gerais Esquema 1, Esquema 2, Esquema 3, Es-
quema 4, Esquema 5 ou as vias apresentadas que envolvem etapas
claramente familiares para aqueles versados na técnica, em que os
substituintes descritos em compostos de Formula (I) aqui podem ser
variados com a escolha das matérias-primas e reagentes apropriados
usados nas etapas apresentadas.

Exemplos Biol6gicos

Exemplo B1. Ensaio de ligagdo competitiva a radioligante

[00323] A ligagdo de compostos selecionados aos receptores de
adenosina A1, A2a, A2 e Az foi testada usando um ensaio de ligacéo
competitiva.

[00324] O protocolo geral para o ensaio de ligagdo competitiva a

radioligantes foi o seguinte. A ligacdo competitiva foi realizada em du-
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plicata nas cavidades de uma placa com 96 cavidades (Master Block,
Greiner, 786201) que contém tampao de ligacao (otimizado para cada
receptor), extratos de membrana (quantidade de proteina/cavidade
otimizada para cada receptor), radiorrastreador (concentracido final
otimizada para cada receptor) e composto de teste. A ligagdo nao es-
pecifica foi determinada por meio de coincubagdo com um excesso de
200 vezes do competidor gelado. As amostras foram incubadas em um
volume final de 0,1 mL a 25°C durante 60 minutos e depois filtradas
sobre placas de filtro. Os filtros foram lavados seis vezes com 0,5 mL
de tampéo de lavagem gelado (otimizado para cada receptor) e 50 uL
de Microscint 20 (Packard) foram adicionados sobre cada filtro. As pla-
cas de filtro foram seladas, incubadas durante 15 minutos em um agi-
tador orbital e a cintilagdo contada com um TopCount por 30 segun-
dosffiltro.

[00325] Para o ensaio de ligagdo ao radioligante receptor de ade-
nosina Axa, as seguintes modificagdes foram feitas no protocolo geral.
Foram usados filtros GF/C (Perkin EImer, 6005174) pré-embebidos em
Brij a 0,01 % durante 2 h em temperatura ambiente. Os filtros foram
lavados seis vezes com 0,5 mL de tamp&o de lavagem gelado (Tris a
50 mM, pH de 7,4) e 50 pL de Microscint 20 (Packard) foram adiciona-
dos em cada cavidade. As placas foram, entdo, incubadas por 15 min
em um agitador orbital e depois contadas com um TopCount™ por 1
min/cavidade.

[00326] Outro ensaio de ligagao a radioligante foi usado para avaliar
a afinidade de ligacédo. O ensaio do receptor de adenosina Axa foi reali-
zado em duplicata nas cavidades de uma placa com 384 cavidades. O
tampdao de ensaio continha DPBS a 500 mM, MgCl>a 0,1 mM e DMSO
a 1 %. A suspensao de esferas de membrana foi preparada ao mistu-
rar 25,98 uL de preparacdo de membrana de adenosina Axa humana
(Perkin Elmer, RBHA2AM400UA) a 33,4 ug/mL, 28 uL de ADA a 20
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Mg/mL e 932 uL de esferas de SPA a 3,33 mg/mL) e incubar a mistura
durante 20 minutos em temperatura ambiente. 20 uL de radiorrastrea-
dor (®*H-SCH 58261) a 15 nM foram adicionados a cada cavidade que
contém artigos de teste em varias concentracdes e a placa centrifuga-
da a 1000 rpm durante 1 minuto. 30 puL da suspensao de membrana-
esferas foram adicionados a cada cavidade. As placas foram seladas e
incubadas durante 1 hora em temperatura ambiente com uma mistura
vigorosa em um misturador de placas. As placas foram lidas em um
instrumento Microbeta? (Perkin EImer, 2450-0010).

[00327] Para o ensaio de ligagdo competitiva a radioligante de ade-
nosina A1, um procedimento similar foi usado, exceto que os seguintes
reagentes foram usados: membranas de células CHO-K1-A1; tampé&o
de ligacdo que compreende HEPES a 25 mM pH de 7,4, MgCl.a 5
mM, CaCl2a 1 mM, NaCl a 100 mM, saponina a 10 ug/mL; tampéao de
lavagem que compreende HEPES a 25 mM, pH de 7,4, MgCl2a 5 mM,
CaClza 1 mM, NaCl a 100 mM; o filtro Unifilter GF/B foi tratado durante
2h com PEl a 0,5 %; e 3H-DPCPX a 1,6 nM foi o rastreador.

[00328] Da mesma forma, os seguintes reagentes foram usados
para o ensaio de ligacdo competitiva a radioligante adenosina Acs:
membranas de células HEK-293-A2b, 20 ug/cavidade, pré-incubadas
30 minutos em temperatura ambiente com 25 ug/mL de adenosina de-
saminase; um tampao de ligacdo que compreende HEPES a 10 mM,
pH de 7,4, EDTA a 1 mM, BSA a 0,5 %; um tamp&o de lavagem que
compreende HEPES a 10 mM, pH de 7,4, EDTA a 1 mM,; o filtro Unifil-
ter GF/C foi tratado durante 2 h com PEl a 0,5 %; e 3H-DPCPX a 10
nM foi o rastreador.

[00329] Para o ensaio de ligagcao competitiva a radioligante de ade-
nosina Az, foram usados os seguintes reagentes: membranas de célu-
las CHO-K1-A3, 1,5 ug/cavidade; um tampéao de ligagdo que compre-
ende HEPES a 25 mM pH de 7,4, MgCla 5 mM, CaCl.a 1 mM, BSA a
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0,5 %; um tampéao de lavagem que compreende HEPES a 25 mM pH
de 7,4, MgCl2 a 5 mM, CaCl2 a 1 mM,; o filtro Unifilter GF/C foi tratado
durante 2 h com BS a 0,5 %; e '%°I-AB-MECA a 0,4 nM foi o rastreador.
[00330] Os resultados do ensaio de ligagdo sdo mostrados na Ta-
bela B1-1 e sdo mostrados como porcentagem de ligacao residual em
uma dada concentragdo. A porcentagem de ligagéo residual significa
ligacdo de um composto na presenga de competidor normalizada com
a quantidade de ligagdo na auséncia de competidor. Os compostos
testados mostraram uma faixa de ligacao aos receptores de adenosina
testados. Por exemplo, um composto se ligou fortemente a Aza (ligacéo
residual de 30 % em uma concentragao de 100 nM), A (ligagao resi-
dual de ~3 % a 300 nm) e Azs (ligacéo residual de ~9 % a 300 nm),

mas se ligou fracamente a Az (ligagéo residual de 96 % a 300 nm).
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Exemplo B2. Ensaio de cAMP

[00331] A atividade funcional dos compostos foi testada usando um
de dois ensaios para detectar a presenca de cAMP. A ativacio de re-
ceptores acoplados a proteina G (tal como Axa) resulta na ativacdo de
adenilciclase que converte ATP em cAMP, o qual é usado como uma
molécula de sinalizagdo a jusante. Portanto, moléculas que atuam co-
mo antagonistas de GPCR (ou especificamente do receptor Aza) cau-
sam uma diminuicdo na concentracdo intracelular de cAMP.

[00332] Ambos os ensaios usaram células HEK-293 que expressam
o receptor de adenosina Axa recombinante humano antes do teste em
meios sem antibidtico. Ensaio 1: As células foram soltas por meio de
lavagem suave com PBS-EDTA (EDTA a 5 mM), recuperadas através
de centrifugagcdo e suspensas em tampao de ensaio (KRH: KCl a 5
mM, MgSO4 a 1,25 mM, NaCl a 124 mM, HEPES a 25 mM, Glicose a
13,3 mM, KH2PO4 a 1,25 mM, CaCl; a 1,45 mM, BSA a 0,5 g/L, su-
plementado com Rolipram).

[00333] 12 uL de células foram misturados com 6 YL do composto
de teste em concentragdes crescentes e depois incubados durante 10
min. Posteriormente, 6 uL do agonista de referéncia foram adicionados
em uma concentracgao final que corresponde a ECgo historica. As pla-
cas foram, entdo, incubadas durante 30 min em temperatura ambiente.
Apos a adicdo do tampao de lise e 1 hora de incubacgao, as concentra-
cbes de cAMP foram estimadas, de acordo com a especificagdo do
fabricante, com o kit HTRF®.

[00334] Ensaio 2: 100 nL de artigos de teste a 100x a concentragéo
final foram transferidos para a placa de ensaio através de Echo. As
células foram lavadas duas vezes com 5 mL de PBS. 10 uL de células
foram misturados com 5 mL de PBS. Apds aspirar o PBS e adicionar
1,5 mL de versina, as células foram incubadas a 37°C durante 2-5 min.

Apods centrifugacao, foram adicionados 4 mL de meio e a densidade
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celular ajustada para 5.000 células/cavidade com tampao de estimula-
¢do. 10 pL de células foram transformados em aliquotas para a placa
de ensaio, centrifugadas a 1000 rpm durante 1 minuto e incubadas du-
rante 60 minutos em temperatura ambiente. 5 ug de 4x solugao de ras-
treador Eu-cAMP e 5 uL de 4x solugao UlightTM-anti-cAMP foram adi-
cionados a placa de ensaio, seguido por centrifugacao e 60 minutos de
incubacdo em temperatura ambiente. As placas foram lidas no instru-

mento EnVision.

N° do composto | A2a cAMP ICso (nM) | A2a cAMP % @ 100 nM
1.1 61 ND
1.2 22 ND
1.3 ND 50
1.4 ND 82
1.5 23 ND
1.6 ND 43
1.7 ND 81
1.8 ND 0
1.9 ND 30
1.10 ND 40
1.11 ND 49
1.12 ND 100
1.13 47,7 ND
1.14 ND 94
1.15 ND 54
1.16 ND 23
1.17 ND 85
1.18 ND 61
1.19 ND 74
1.20 ND 63.
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N° do composto | A2a cAMP ICso (nM) | A2a cAMP % @ 100 nM
1.21 ND 45
1.22 ND 30
1.23 ND 77
1.24 ND 83
1.25 18,8 ND
1.26 ND 64
1.27 ND 88
1.28 ND 46.
1.29 ND 77

ND = Nao determinado

N° do composto

A2a cAMP 1Cso (nM)

A2a cAMP % @ 300/100 nM

1.92

357

ND

1.98 17,2 ND
1.99 7307 ND
1.100 3223 ND
1.101 181,8 ND
1.102 292,4 ND
1.33 ND 60/ND
1.34 ND 26/ND
1.35 ND 12/ND

ND = Nao determinado

Exemplo B3: Ensaio de Proximidade de Cintilagdo de GTPy 3°S pa-

ra o receptor Aza

[00335] Um ensaio de proximidade de cintilagdo (em inglés, scintil-

lation proximity assay - SPA) pode ser usado para determinar o perfil

cinético da ligagdo de moléculas candidatas ao receptor Aza.

[00336] Para testes com antagonistas, os extratos de membranas

sao preparados a partir de células HEK-293 que expressam o receptor
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A2a humano recombinante, sdo misturados com PIB (volume:volume) e
sao incubados em tampdo de ensaio que compreende HEPES a 20
mM, pH de 7,4; NaCl a 100 mM, saponina a 10 y/mL, MgCl> a 5 mM,
durante pelo menos 15 min em gelo. Em paralelo, GTPy[**S] & mistu-
rado com as esferas (volume:volume) imediatamente antes de iniciar a
reacdo. Os seguintes reagentes sdo adicionados sucessivamente as
cavidades de uma placa Optiplate (Perkin Elmer): 25 yL de composto
de teste ou ligante de referéncia, 25 uL da mistura de membranas:PIB,
25 uL de agonista de referéncia na ECgo historica e 25 puL de GTPy[*°S]
(PerkinElImer NEGO030X), diluido em tamp&o de ensaio para proporcio-
nar 0,1 nM. A placa é incubada em temperatura ambiente durante 1
hora. Em seguida, 20 mL de IGEPAL sao adicionados durante 30 mi-
nutos em temperatura ambiente. Apos esta incubacéo, 20 uL de esfe-
ras (PVT-anticoelho (PerkinElmer, RPNQO0016)) diluidos em tampéo
de ensaio a 50 mg/mL (0,5 mg/10 uL) e 20 pL de um anticorpo Anti-G
a S/olf sdo adicionados para uma incubacéo final de 3 horas em tem-
peratura ambiente. Em seguida, as placas sao centrifugadas durante
10 min a 2000 rpm, incubadas em temperatura ambiente durante 1 ho-
ra e contadas por 1 min/cavidade com um leitor PerkinElmer To-
pCount.

Exemplo B4: Ensaio de Ativagao de Células T Humanas:

[00337] Sangue humano fresco foi diluido com 0 mesmo volume de
PBS e o revestimento leucoplaquetario que contém células mononu-
cleares de sangue periférico (PBMCs) foi preparado e ressuspenso em
meio de cultura em uma densidade de 2 x 108/mL. 2 x 10° PBMCs (em
100 pL) foram colocados em cada cavidade de uma placa de fundo
plana com 96 cavidades. Uma concentracao final 25 pL de 8x de com-
postos diluidos em série 10 vezes foram adicionados as cavidades in-
dicadas e incubados durante 30 minutos a 37 €/CO2 a 5 %. Esferas

incluidas no kit de ativagado/expansao de células T (Miltenyi biotec Cat
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#130-091-441) na proporgao de esferas para células de 1:6 em 50 uL
foram adicionadas a todas as cavidades em uma concentracao final de
DMSO a 0,1 % e um volume final de 200 uL. Foram coletados 60 uL
de sobrenadante apds 24 horas e 48 horas de incubacgao para avalia-
cdo da concentracdo de TNF-a e IFN-y usando o kit TNF-a ELISA
pronto para uso (eBioscience, Cat #88-7346-77) e o kit IFN-y ELISA
pronto para uso (eBioscience, Cat #88-7316-77), respectivamente.
Exemplo B5: Ensaio de cAMP

[00338] Células T CD8" sao isoladas de células mononucleares de
sangue periférico (em inglés, Peripheral Blood Mononuclear Cells -
PBMCs) de doadores normais usando o kit de enriquecimento de linfo-
citos T CD8".

[00339] Em uma placa com 96 cavidades revestida com anticorpo
anti-CD3, células T CD8 * (1 x 10°) foram cultivadas isoladamente com
NECA a 3 uM ou na presencga de composto de interesse a 1 uM com
ou sem NECA a 3 pM. As células foram incubadas durante 30 min a
37°C e 5 % de CO2 e a reacao foi interrompida mediante adicdo de
200 mL de acido cloridrico a 0,1 M. Os niveis de cAMP foram determi-
nados através de um kit ELISA.

Exemplo B6: Atividades Antitumorais em Modelos de Camundon-
gos Imuno-oncolégicos

[00340] As atividades antitumorais dos artigos de teste serdo avali-
adas em modelos de camundongos seletivos (por exemplo, modelo
singeneico, modelo de xenoenxerto ou PDX) como uma monoterapia
ou em terapias combinadas. Usando o modelo singeneico MC-38 co-
mo exemplo: camundongos C57BL/6 fémeas sdo inoculadas subcuta-
neamente no flanco direito com células MC-38 para o desenvolvimento
de tumores. Cinco dias apos a inoculagao do tumor, os camundongos
que tém tumores com um tamanho que variam a partir de 40 a 85 mm?3

sao selecionados e alocados em subgrupos usando randomizagao es-
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tratificada, com 10 camundongo por grupo com base nos volumes de
seu tumor. Os camundongos recebem tratamentos predefinidos que
incluem veiculo, artigo de teste em varias doses individualmente, arti-
go de teste em varias doses mais outra terapia antineoplasica e outro
controle de terapia antineoplasica. O peso corporal e o tamanho do
tumor sdo medidos trés vezes por semana durante o tratamento. O
volume do tumor sera expresso em mm?®usando a férmula: V = 0,5 a x
b2, em que a e b s&do os didmetros longo e curto do tumor, respectiva-
mente. Os tamanhos dos tumores sdo usados para os calculos dos
valores de inibicdo de crescimento tumoral (em inglés, Tumor Growth
Inhibition - TGI) e T/C. Quando um animal individual atinge o parame-
tro terminal (por exemplo, com TV > 1000 mm?3), o camundongo ¢é sa-
crificado. O tempo desde a inoculagao até o término é considerado
como o tempo de sobrevida. A curva de sobrevida é plotada por meio
do método de Kaplan-Meier. Ao final do estudo, amostras de plasma e
tumor sao coletadas para explorar biomarcadores.

[00341] Embora a invengdo anterior tenha sido descrita com algum
detalhe a titulo de ilustracao e exemplo para fins de clareza de enten-
dimento, é evidente para aqueles versados na técnica que algumas
pequenas alteragdes e modificacdes serdo praticadas a luz dos ensi-
namentos acima. Portanto, a descricdo e os exemplos ndo devem ser

interpretados como limitativos do escopo da invencao.
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no)C(O)NR8S(0):R®, -(C+-Cs alquileno)S(O)NR®R', -(C+-Cs alquile-
no)S(0)2NR°R', -(C+-Cs alquileno)P(O)(OR?)(OR"), -(C+-Cs alquile-
no)(Cs-Ce cicloalquila), -(C+-Cs alquileno)(heterociclila de 3-12 elemen-
tos), -(C1-Cs alquileno)(heteroarila de 5-10 elementos) ou -(C+-Cs alqui-
leno)(Ce-C14 arila), em que cada R? RP e R° é, independentemente,
opcionalmente substituido por halogénio, oxo, -OR", -NR'R',
-C(O)R", -CN, -S(O)R™, -S(0)2R™, -P(0O)(OR'")(OR"?), -(C+-C3 alqui-
leno)OR", -(C4-Cs alquileno)NR''R'?, -(C4+-C3 alquileno)C(O)R™,
-(C+-Cs alquileno)S(O)R", -(C4-Cs alquileno)S(0)2R"!, -(C+-Cs alquile-
no)P(O)(OR")(OR"?), Cs-Cs cicloalquila ou C+-Cs alquila opcionalmen-
te substituida por oxo, -OH ou halogénio;

em que, quando R' é C4-Cs alquila, R* é diferente de
-NR°R? ¢ R3 é diferente de -C(O)R?;

------ € uma ligacao simples ou uma ligagao dupla em que,
quando ------ é uma ligagao dupla, R? é oxo;

v @ uma ligagao simples ou uma ligagéo dupla em que,
quando v\~ é uma ligagdo dupla, R* é oxo;

um de ------ e vww» @ uma ligagcao dupla e o outro € uma
ligacao simples;

A é Cs-C12 arila, heteroarila de 5 a 10 elementos, carbociclo
de 9 a 10 elementos ou heterociclo de 9 a 10 elementos, em que a Ce-
C12 arila, heteroarila de 5 a 10 elementos ou carbociclo de 9 a 10 ele-
mentos ou heterociclo de 9 a 10 elementos de A é opcionalmente ain-
da substituido por R;

B é fenila, heteroarila de 5 a 6 elementos, carbociclo de 5 a
6 elementos, heterociclo de 5 a 6 elementos ou heteroarila de 9 a 10
elementos, em que a fenila, heteroarila de 5 a 6 elementos, carbociclo
de 5 a 6 elementos, heterociclo de 5 a 6 elementos ou heteroarila de 9
a 10 elementos de B ¢ opcionalmente ainda substituido por R;

em que, quando B é heterociclo de 5 a 6 elementos, A € di-
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ferente de fenila opcionalmente ainda substituida por R® ° piridila opci-
onalmente ainda substituida por R®;

cada R® e R’ ¢ independentemente oxo, C+-Cs alquila, Co-
Ce alquenila, C2-Cs alquinila, halogénio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R",
-NO;, -C=NH(OR?), -C(O)R?, -OC(O)R® -C(O)OR®, -C(O)NR°R,
-OC(O)NR°R™,  -NR®C(O)R°, -NREC(O)OR® -NREC(O)NR°R',
-S(O)R8, -S(0)2R8, -NR®S(O)R®, -C(O)NRES(O)R®, -NRES(0):R®,
-C(O)NR3S(0)2R?, -S(O)NR®R'0, -5(0):NR°R"°, -P(O)(OR®)(OR'), Cs-
Ce cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos, heteroarila de 5 a 10
elementos, Ce-C14 arila, -(C+-Cs alquileno)CN, -(C+-C3 alquileno)ORS,
-(C+-C3 alquileno)SR&, -(C+-C3 alquileno)NR®R, -(C+-Cs alquileno)CFs3,
-(C+-Cs3 alquileno)NO2, -C=NH(OR?), -(C+-C3 alquileno)C(O)R8, -(C+-C3
alquileno)OC(O)R8, -(C+-Cs alquileno)C(O)OR?, -(C4+-Cs alquile-
no)C(O)NR®R™, -(C4-Cs alquileno)OC(O)NR®R'?, -(C+-C3 alquile-
no)NRE8C(O)R®, -(C+-Cs alquileno)NR8C(O)OR?®, -(C+-Cz alquile-
no)NREC(O)NR®R™,  -(C4+-C3 alquileno)S(O)R8, -(C+-Cs alquile-
no)S(0)2R8 -(C4+-C3 alquileno)NRES(O)R®, -C(O)(C+-Cs alquile-
no)NR8S(O)R®, -(Cs+-Cs  alquileno)NR3S(O)2R®, -(C4+-C3  alquile-
no)C(O)NR8ES(0)2R®, -(C+-Cs alquileno)S(O)NR®R'0, -(C+-Cs alquile-
no)S(0)2NR°R™, -(C+-Cs alquileno)P(O)(OR®)(OR"), -(C+-Cs alquile-
no)(Cs-Ce cicloalquila), -(C+-Cz alquileno)(heterociclila de 3-12 elemen-
tos), -(C1-Cs alquileno)(heteroarila de 5-10 elementos) ou -(C+-C3 alqui-
leno)(Ces-C14 arila), em que cada R® ¢ R’ ¢, independentemente, opcio-
nalmente substituido por halogénio, oxo, -OR", -NR"'R'?, -C(O)R,
-CN, -S(O)R™, -S(0)2R"", -P(O)(OR™)(OR'?), -(C4-C3 alquileno)OR",
-(C+4-C3 alquileno)NR'"R'2, -(C+-Cs alquileno)C(O)R™, -(C+-Cs alquile-
no)S(O)R™, -(C1-Cs alquileno)S(0)2R™, -(C1-Cs alquile-
no)P(O)(OR")(OR"?), Cs-Cs cicloalquila ou C+-Cs alquila opcionalmen-
te substituida por oxo, -OH ou halogénio;

R® é independentemente hidrogénio, C1-Cs alquila, C2-Ce
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alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila, Ce-C14 arila, heteroarila de
5-6 elementos, heterociclila de 3-6 elementos, -(C1-Cs alquileno)(Cs-Ce
cicloalquila), -(C+-Cz alquileno)(Ce-C14 arila), -(C4+-Cs alquile-
no)(heteroarila de 5-6 elementos) ou -(C1-C3 alquileno)(heterociclila de
3-6 elementos), em que a C1-Cs alquila, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquini-
la, C3-Ce cicloalquila, Ce-C14 arila, heteroarila de 5-6 elementos, hete-
rociclila de 3-6 elementos, -(C1-Cs alquileno)(Cs-Ce cicloalquila), -(C1-
Cs alquileno)(Ce-C14 arila), -(C+-C3 alquileno)(heteroarila de 5-6 ele-
mentos) e -(C1-Cs alquileno)(heterociclila de 3-6 elementos) séo, inde-
pendentemente, opcionalmente substituidos por halogénio, oxo, -CN,
-OR™, -NR™R™, -P(O)(OR"3)(OR™), fenila opcionalmente substituida
por halogénio ou C+-Cs alquila opcionalmente substituida por halogé-
nio, -OH ou oxo;

R® e R' s30, cada um independentemente, hidrogénio, Ci-
Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila, Ce-C14
arila, heteroarila de 5-6 elementos, heterociclila de 3-6 elementos,
-(C+-C3 alquileno)NR''R'2, -(C+-C3 alquileno)(Cs-Cs cicloalquila), -(C+-
Cs alquileno)(heterociclila de 3-6 elementos), -(C1-Cz alquile-
no)(heteroarila de 5-6 elementos) ou -(C+-Cs alquileno)(Ce arila), em
que a C1-Ce alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce alquinila, Cs-Ce cicloalquila,
Cs-C14 arila, heteroarila de 5-6 elementos, heterociclila de 3-6 elemen-
tos, -(C+-Cs alquileno)(Cs-Cs  cicloalquila), -(C4+-Cs  alquile-
no)(heterociclila de 3-6 elementos), -(C+-Cs alquileno)(heteroarila de 5-
6 elementos) e -(C+-Cs alquileno)(Cs arila) s&o, independentemente,
opcionalmente substituidos por halogénio, oxo, -CN, -OR"3, -NR"3R™
ou C+-Ce alquila opcionalmente substituida por halogénio, -OH ou oxo;

ou R% e R sdo tomados junto com os atomos aos quais
eles estdo ligados para formar uma heterociclila de 3-6 elementos op-
cionalmente substituida por halogénio, oxo, -OR™, -NR3R' ou C+-Cs

alquila opcionalmente substituida por halogénio, oxo ou -OH;
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R" e R'? sd0, cada um independentemente, hidrogénio, C1-
Ce alquila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo, C»-Ce al-
qguenila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo ou C>-Cs al-
quinila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo;

ou R" e R'? sdo tomados junto com os atomos aos quais
eles estdo ligados para formar uma heterociclila de 3-6 elementos op-
cionalmente substituida por halogénio, oxo ou C4-Cs alquila opcional-
mente substituida por halogénio ou oxo; e

R™ e R sdo, cada um independentemente, hidrogénio, C1-
Cs alquila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo, C>-Cs al-
qguenila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo ou C>-Cs al-
quinila opcionalmente substituida por halogénio ou oxo;

ou R™ e R™ s3o tomados junto com os atomos aos quais
eles estdo ligados para formar uma heterociclila de 3-6 elementos op-
cionalmente substituida por halogénio, oxo ou C+-Ce alquila opcional-
mente substituida por oxo ou halogénio.

2. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1, ou um
tautébmero ou isbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel de qualquer um dos anteriores, caracterizado pelo fato de que:

R' é H ou C+-Cs alquila, em que a C1-Cg alquila de R é op-
cionalmente substituido por oxo ou R,

R? e R*s30, cada um independentemente, H, R ou oxo;

R3e R®s&o0, cada um independentemente, H ou R;

cada R?, R° e R¢ é independentemente C+-Cs alquila, C2-Cs
alquenila, C2-Cs alquinila, halogénio, -CN, -OR8, -SR8, -NR°R°, -NOg,
-C=NH(OR?®), -C(O)R% -OC(O)R® -C(O)OR?3 -C(O)NR°R',
-OC(O)NR°R™,  -NR®C(O)R°, -NR8C(O)OR®, -NRC(O)NR°R',
-S(O)R8, -S(0)R8, -NR®S(O)R°, -C(O)NRES(O)R® -NRES(O):R®,
-C(O)NR8S(0)2R?, -S(O)NR®R'0, -5(0):NR°R°, -P(O)(OR®)(OR'"), Cs-

Ce cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos, heteroarila de 5 a 10
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elementos, Ce-C14 arila, -(C+-Cs alquileno)CN, -(C+-C3 alquileno)ORS,
-(C4-C3 alquileno)SR&, -(C+-C3 alquileno)NR®R, -(C+-C3 alquileno)CFs3,
-(C+-Cs3 alquileno)NO2, -C=NH(OR?), -(C+-C3 alquileno)C(O)R8, -(C+-C3
alquileno)OC(O)R8, -(C+-Cs alquileno)C(O)OR?, -(C4+-Cs alquile-
no)C(O)NR®R™, -(C+-Cs alquileno)OC(O)NR®R™, -(C+-Cs alquile-
no)NRE8C(O)R®, -(C+-Cs alquileno)NREC(O)OR?®, -(C+-Cs alquile-
no)NREC(O)NR®R™,  -(C4+-C3 alquileno)S(O)R8, -(C+-Cs alquile-
no)S(0)2R8, -(C4+-C3 alquileno)NRES(O)R®, -C(O)(C+-Cs alquile-
no)NRE8S(O)R®, -(C+-Cs alquileno)NR3S(0)2R®, -(C+-Cs alquile-
no)C(O)NRES(0)2R®, -(C+-Cs alquileno)S(O)NR®R'0, -(C4-Cs alquile-
no)S(0)2NR°R™, -(C+-Cs alquileno)P(O)(OR?)(OR"), -(C+-Cs alquile-
no)(Cs-Ce cicloalquila), -(C+-Cs alquileno)(heterociclila de 3-12 elemen-
tos), -(C1-Cs alquileno)(heteroarila de 5-10 elementos) ou -(C+-C3 alqui-
leno)(Ce-C14 arila), em que cada R?, RP e R° é, independentemente,
opcionalmente substituido por halogénio, oxo, -OR", -NR'R',
-C(O)RM, -CN, -S(O)R™, -S(0)2R™, -P(O)(OR'")(OR"?), -(C+-C3 alqui-
leno)OR", -(C4-Cs alquileno)NR''R'?, -(C4+-C3 alquileno)C(O)R™,
-(C+-C3 alquileno)S(O)R™, -(C4-Cs alquileno)S(0)2R™, -(C+-Cs alquile-
no)P(O)(OR")(OR"?), Cs-Cs cicloalquila ou C+-Cs alquila opcionalmen-
te substituida por oxo, -OH ou halogénio;

em que, quando R' é C4-Cs alquila, R* é diferente de
-NR®R? ¢ R3 é diferente de -OC(O)R?;

------ € uma ligacao simples ou uma ligagao dupla em que,
quando ------ é uma ligagao dupla, R? é oxo;

v @ uma ligagao simples ou uma ligagéo dupla em que,
quando v\~ é uma ligagdo dupla, R* é oxo;

um de ------ e v @ uma ligagao dupla e o outro € uma
ligacao simples;

A é Cs-C12 arila, heteroarila de 5 a 10 elementos, carbociclo

de 9 a 10 elementos ou heterociclo de 9 a 10 elementos, em que a Ce-
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C12 arila, heteroarila de 5 a 10 elementos ou carbociclo de 9 a 10 ele-
mentos ou heterociclo de 9 a 10 elementos de A é opcionalmente ain-
da substituido por R;

B é fenila, heteroarila de 5 a 6 elementos, carbociclo de 5 a
6 elementos, heterociclo de 5 a 6 elementos ou heteroarila de 9 a 10
elementos, em que a fenila, heteroarila de 5 a 6 elementos, carbociclo
de 5 a 6 elementos, heterociclo de 5 a 6 elementos ou heteroarila de 9
a 10 elementos de B ¢ opcionalmente ainda substituido por R;

em que, quando B € heterociclo de 5 a 6 elementos, A é di-
ferente de fenila opcionalmente ainda substituida por R® ou piridila op-
cionalmente ainda substituida por RS;

cada R® e R’ ¢ independentemente oxo, C+-Cs alquila, Co-
Ce alquenila, C2-Cs alquinila, halogénio, -CN, -OR?8, -SR8, -NR°R",
-NO,, -C=NH(OR?), -C(O)R8, -OC(O)R8, -C(O)OR8, -C(O)NR°R'0,
-OC(O)NR°R™,  -NR8C(O)R°, -NRBC(O)OR? -NREC(O)NR°R',
-S(O)R8, -S(0)R8, -NRES(O)R°, -C(O)NRES(O)R® -NRES(0):R®,
-C(O)NR8S(0)2R?, -S(O)NR®R'0, -5(0):NR°R"°, -P(O)(OR®)(OR'), Cs-
Ce cicloalquila, heterociclila de 3-12 elementos, heteroarila de 5 a 10
elementos, Ce-Ci4 arila, -(C+-Cs alquileno)CN, -(C+-C3 alquileno)ORS,
-(C+-Cs3 alquileno)SR8, -(C+-C3 alquileno)NR®R?, -(C+-Cs alquileno)CFs,
-(C+-Cs3 alquileno)NO2, -C=NH(OR®), -(C1-C3 alquileno)C(O)R8, -(C1-Cs
alquileno)OC(O)R8, -(C+-Cs alquileno)C(O)OR?, -(C4+-Cs alquile-
no)C(O)NR®R™, -(C4-Cs alquileno)OC(O)NR®R'?, -(C+-C3 alquile-
no)NRE8C(O)R®, -(C+-Cs alquileno)NR8C(O)OR?®, -(C+-Cz alquile-
no)NREC(O)NR®R'0, -(C4-C3 alquileno)S(O)R8, -(C+-Cs alquile-
no)S(0)2R8, -(C4+-Cs alquileno)NRES(O)R®, -C(O)(C+-Cs alquile-
no)NR8S(O)R®, -(C+-Cz alquileno)NR3S(0O)R%, -(C+-Cs  alquile-
no)C(O)NRES(0)2R®, -(C+-Cs alquileno)S(O)NR®R', -(C4-Cs alquile-
no)S(0)2NR°R™, -(C4-Cs alquileno)P(O)(OR®)(OR'), -(C+-Cs alquile-

no)(Cs-Ce cicloalquila), -(C+-Cs alquileno)(heterociclila de 3-12 elemen-
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tos), -(C1-Cs alquileno)(heteroarila de 5-10 elementos) ou -(C+-C3 alqui-
leno)(Ces-C14 arila), em que cada R® e R’ &, independentemente, opcio-
nalmente substituido por halogénio, oxo, -OR", -NR"'R'?, -C(O)R",

-CN, -S(O)R™, -S(0)2R"", -P(O)(OR™)(OR'?), -(C4-C3 alquileno)OR",

-(C+-C3 alquileno)NR"R"2, -(C+-Cs alquileno)C(O)R™, -(C+-Cs alquile-
no)S(O)R™, -(C1-Cs alquileno)S(0)2R™, -(C1-C3 alquile-
no)P(O)(OR")(OR"), Cs-Cs cicloalquila ou C4-Cs alquila opcionalmen-
te substituida por oxo, -OH ou halogénio;

R® é independentemente hidrogénio, C1-Cs alquila, C2-Ce
alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila, Ce-C14 arila, heteroarila de
5-6 elementos ou heterociclila de 3-6 elementos, em que a C1-Ce alqui-
la, C2-Ce alquenila, C2-Cs alquinila, C3-Cs cicloalquila, Ce-C14 arila, he-
teroarila de 5-6 elementos e heterociclila de 3-6 elementos sdo, inde-
pendentemente, opcionalmente substituidos por halogénio, oxo, -CN,
-OR™3, -NR"R", -P(O)(OR"3)(OR™), fenila opcionalmente substituida
por halogénio ou C+-Cs alquila opcionalmente substituida por halogé-
nio, -OH ou oxo;

R® e R'% s30, cada um independentemente, hidrogénio, Ci-
Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Ce alquinila, C3-Cs cicloalquila, Ce-C14
arila, heteroarila de 5-6 elementos ou heterociclila de 3-6 elementos,
em que a C1-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C>-Cs alquinila, C3-Ce cicloal-
quila, Ce-C14 arila, heteroarila de 5-6 elementos e heterociclila de 3-6
elementos sdo, independentemente, opcionalmente substituidos por
halogénio, oxo, -CN, -OR"3, -NR™R™ ou C+-Cs alquila opcionalmente
substituida por halogénio, -OH ou 0xo;

ou R% e R sdo tomados junto com os atomos aos quais
eles estdo ligados para formar uma heterociclila de 3-6 elementos op-
cionalmente substituida por halogénio, oxo, -OR'3, -NR3R' ou C+-Cs
alquila opcionalmente substituida por halogénio, oxo ou -OH;

R" e R'? sd0, cada um independentemente, hidrogénio, C1-
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tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel de qualquer um dos anteriores, caracterizado pelo fato de que pelo
menos um de R?, R3 e R® é C+-Cs alquila, halogénio, Ce-C14 arila, -CN
ou -OR&,

12. Composto, de acordo com a reivindicacdo 9, ou um
tautdbmero ou isbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel de qualquer um dos anteriores, caracterizado pelo fato de que R,
R?2, R3 e R® sdo, cada um, H.

13. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1-12, ou um tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, caracterizado
pelo fato de que R’ é H.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1-13, ou um tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, caracterizado
pelo fato de que A é Cs-C12 arila opcionalmente ainda substituida por
RS,

15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 14, ou um
tautdbmero ou isbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel de qualquer um dos anteriores, caracterizado pelo fato de que A é
fenila ou naftila opcionalmente substituida por R®.

16. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1-13, ou um tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, caracterizado
pelo fato de que A é heteroarila de 5 a 10 elementos opcionalmente
ainda substituida por R®.

17. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1-13, ou um tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farma-

ceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, caracterizado
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la, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila ou tetrazinila, cada uma
opcionalmente substituida por R”.

34. Composto, de acordo com a reivindicacdo 32, ou um
tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel de qualquer um dos anteriores, caracterizado pelo fato de que B é
furanila, piridinila, oxazoila ou oxadiazoila, cada uma opcionalmente
substituida por R”.

35. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1-30, ou um tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, caracterizado
pelo fato de que B € um carbociclo totalmente saturado de 5 a 6 ele-
mentos opcionalmente ainda substituido por R”.

36. Composto, de acordo com a reivindicacdo 35, ou um
tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel de qualquer um dos anteriores, caracterizado pelo fato de que B é
ciclopentila ou ciclo-hexila opcionalmente ainda substituida por R’.

37. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1-30, ou um tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, caracterizado
pelo fato de que B é um heterociclo totalmente saturado de 5 a 6 ele-
mentos opcionalmente ainda substituido por R’.

38. Composto, de acordo com a reivindicacdo 37, ou um
tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel de qualquer um dos anteriores, caracterizado pelo fato de que B é
pirrolidinila, pirazolidinila, imidazolidinila, tetra-hidrofuranila, 1,3-dioxo-
lanila, tetra-hidrotiofenila, oxatiolanila, sulfolanila, piperidinila, piperazi-
nila, tetra-hidropiranila, dioxanila, tianila, ditianila, tritianila, morfolinila,
tiomorfolinila opcionalmente ainda substituida por R”.

39. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-

coes 1-30, ou um tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farma-
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ceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, caracterizado
pelo fato de que B é uma heteroarila de 9 a 10 elementos opcional-
mente ainda substituida por R’.

40. Composto, de acordo com a reivindicagdo 39, ou um
tautébmero ou isbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel de qualquer um dos anteriores, caracterizado pelo fato de que B é
selecionado a partir do grupo que consiste em piridila, quinolinila, iso-
quinolinila, quinoxalinila, cinolinila, quinazolinila, naftiridinila, benzoxa-
zolila, benzotiazolila, benzoimidazoila, pirrolila, pirazolila, imidazolila,
triazolila, tetrazolila, furanila, isoxazolila, oxazolila, oxadiazolila, tiofeni-
la, isotiazolila, tiazolila, tiadiazolila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila,
triazinila, tetrazinila, indolila, isoindolila, indazolila, benzotriazolila, ben-
zofuranila, benzoisoxazolila, benzoxadiazolila, benzotiofenila, benzoi-
sotiazolila, benzotiadiazolila, pirrolopiridinila, pirazolopiridinila, imi-
dazopiridinila, triazolopiridinila, furopiridinila, oxazolopiridinila, isoxa-
zolopiridinila, oxadiazolopiridinila, tienopiridinila, tiazolopiridinila, isoti-
azolopiridinila, tiadiazolopiridinila, tienopiridinila, ftalazinila, pirazoloti-
azolila, pirazolotiazolila e imidazotiazolila, cada uma opcionalmente
substituida por R”.

41. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 31-40, ou um tautdmero ou isbmero do mesmo ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, caracterizado
pelo fato de que cada R’ é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste em halogénio, -CN, -OR8, -SR8 -NR°R'", -NO,
-C(O)R8, -C(O)OR®, -C(O)NR°R', -C(O)NRES(0):R®, -OC(O)RS,
-OC(O)NR®R™ -NR8C(0O)R?, -NR8C(O)NR°R"?, -S(O)R8, -S(0)2R8, Cs-
Cs cicloalquila e C1-Ce alquila opcionalmente substituida por halogénio.

42. Composto, de acordo com a reivindicagao 41, ou um
tautébmero ou isbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceita-

vel de qualquer um dos anteriores, caracterizado pelo fato de que R’ é
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camente aceitavel de qualquer um dos anteriores e um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel.

48. Método de tratamento de uma doenca mediada por uma
via de sinalizagdo de adenosina em um individuo que precisa do
mesmo caracterizado por compreender administrar, ao individuo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 46 ou um tautbmero ou iso6-
mero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer
um dos anteriores.

49. Método para tratar cancer em um individuo que precisa
do mesmo caracterizado por compreender administrar ao individuo
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como defi-
nido em qualquer uma das reivindicagdées 1 a 46 ou um tautdmero ou
isbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qual-
quer um dos anteriores.

50. Método de inibigao de receptores de adenosina de sub-
tipos Az2a, A2p ou Az em uma célula caracterizado por compreender ad-
ministrar um composto como definido em qualquer uma das reivindica-
cdes 1 a 46 ou um tautdbmero ou isbmero do mesmo ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, as células .

51. Método, de acordo com a reivindicagao 50, caracteriza-
do pelo fato de que os receptores de adenosina sédo de subtipo Aza.

52. Uso de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicacbes 1 a 46 ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou
solvato do mesmo na fabricagdo de um medicamento para o tratamen-
to de uma doenga mediada por uma via de sinalizacdo de adenosina.

53. Kit caracterizado por compreender um composto como
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 46 ou um tautébmero
ou isbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente aceitavel de

qualquer um dos anteriores.
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RESUMO
Patente de Invencao: "COMPOSTOS DE 1,8-NAFTIRIDINONA E USOS
DOS MESMOS".

Séao fornecidos compostos de 1,8-naftiridinona como modu-
ladores de um receptor de adenosina. Os compostos podem encontrar
uso como agentes terapéuticos para o tratamento de doencgas media-
das através de uma via de sinalizagao de receptor acoplado a proteina

G e podem encontrar uso particular em oncologia.



