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“COMPOSTOS”

SUMARIO DA INVENCAO

Essa invengao se refere aoé novos compostosi e a
seu uso como medicamentos, particularmente como inibi&pres
da p38 quinase, para o tratamento de certas doengas e
. condicdes. |

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A transdugdo do sinal intracelular é a forma pela
qual as células respondem ao estimulo extracelular. Indifef
rentemente ~da natureza do receptor da superficie celular
(por exemplo, proteina tirosina quinase ou proteina G
acoplada de sete transmembranas, proteina quinases e
fosfatases, juntamente com fosfolipases sdo a maguinaria
" essencial pela qual o sinal é ainda transmitido na célula

[Marshall, J. C. Cell, 80, 179-278 (1995)]. Proteinas
‘quinases podem ser categorizadas em cinco classes com as
" duas classes principais sendo a das tirosinas gquinases e a
das serina/treonina quinases, dependendo se a enzima fosfo-
rila o(s)vseu(s) substrato(s) em tirosina(s) especifica(s)
ou em residuo(s) de serina/treonina(s) [Hunter,'T., Methods
in Enzymology (Protein Kinase Classification) p. 3, Hunter,
T.; Sefton, B. M.; eds. vol. 200, Academic Press; San Diego,
1991].

| As principais vias intracelulares relacionadas, as
quinases ativadas por mitdégeno, ou MAPKs, sdo agora
entendidas como transdutores de sinais a partir de muitos .
estimulos extracelulares, tais como estrésse ambiental;

agentes infecciosos, citocinas e fatores de crescimento. AS
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MAPKs modulam a atividade de numerosas fungdes celulares,
tais como translocacdo e ativagdo de fatores de transcricgao
que controlam a transcrigcdo de moléculas efetoras tais como
as citocinas, COX-2, iNOS; a atividade das gquinases a
jusante que efetuam a traducdo dos RNAms; e as vias do ciclo
celular através da transcricdo ou modificacdo de enzimas.
Uma dessas trés principais vias é a via da p38 MAPK, a qual
se refere na maioria dos tipos celulares & isoforma p38a, a
qual é onipresentemente expressa. O papel da p38 numa multi-
dio de funcdes, particularmente relacionadas com a resposta
inflamatéria, foi elucidado uséndo inibidores seletivos da
p38 em varios estudos in vitro e in vivo. Essas funcgdes
foram extensivamente revisadas e um resumo pode ser encon-
trado em Nature Reviews [Kumar, S. Nature Rev. Drug
Discovery, 2:717 (2003) 1.

Os estimulos extracelulares, tais comé aqueles
descritos acima, sdo gerados. numa variedade de doengas cré-
nicas, as gquais sdo agora entendidas como tendo uma pato-
fisiologia subjacente nomeada inflamagao. Um insulto
ambiental ou um dano celular local ativa as vias da resposta
celular, incluindo, mas sem se limitar, a p38; células
locais, entdo, geram citocinas e quimiocinas, gque por sua
vez recrutam linfécitos, tais como neutréfilos e outros
granulécitos. Numa resposta secundaria, as conseqliéncias
incluem o recrutamento de linfécitos adicionais, tais como
células fagociticas adicionais ou células T citotdxicas e,
enfim, a resposta imune adaptativa é iniciada através da

ativacdo de células T. Ndo é atualmente completamente enten-
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dido como essa resposta inflamatéria aguda se torna uma
resposta crénica levando a doengas tais como artrite reuma-
téide (RA), aterosclerose, doenga pulmonar obstrutiva croénica
(DPOC), doencga do intestino inflamatéria (IBD), etc. Todavia,
as caracteristicas da inflamacdo sdo reconhecidas por CcoN-
tribuir para um grande numero de doengas crdénicas e vias,
tal como a via da p38, sdo aceitas por contribuir para o
inicio das doencas inflamatérias.

Por exemplo, aterosclerose é considerada como uma
doenca inflamatéria crénica, a qual se desenvolve em res-

posta ao ferimento da parede vascular e é caracterizada pelo

_ desenvolvimento complexo de um ateroma oclusivo e protrom-

bético. A patogénese dessa lesdo geralmente envolve a dis-
funcdo endotelial (NO biodisponivel reduzido), a expressao
de moléculas de adesdo, a adesdo e infiltracdo de leucéd-
citos, citocina e geragéo de fator de crescimento, acumulo
de células espumosas, expansdo de matriz e lipideo extra-
celular, ativacdo das metaloproteases da matriz (MMPs) e’
proliferacgdo das células do musculo liso vasculares;

A descoberta da p38 (inicialmente nomeada CSBP,
agora p38/ as isoformas p38ae p38f sdo os alvos dos
compostos descritos) proporcionou um mecanismo de agdo de
uma classe de compostos antiinflamatdérios para os qﬁais SK&F
86002 foi o exemplo prototipico. Esses compostos inibiram a
sintese da IL-1 e do TNF em mondécitos humanos em concen-—
tracdes na faixa de uM baixa [Lee, et al, Int. J.
Immunopharmac. 10(7), 835(1988)] e exlbiram atividade em

modelos animais os quais sdo refratdrios aos inibidores da
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cicloxigenase [Lee; et al, Annals N. Y. Acad. Sci., 696, 149
(1993)1.

O mecanismo pelo qual os sinais de estresse
(incluindo infeccdo bacteriana e viral, citocinas proinfla-
matérias, oxidantes, luz UV e estresse osmdético) ativam a
p38 é através.da ativacdo de quinases & montante da p38, as
quais, por sua vez, fosforilam p38 na treonina 180 e na
tirosina 182, resultando na ativacdo da p38. MAPKAP quinase
2 e MAPKAP quinase 3 foram identificadas como substratos a
jusante de CSPB/p38, os quals por sua vez fosforilam a
proteina do'choque térmico Hsp27 e outros substratos. Subs-
tratos a jusante adicionais conhecidos por serem fosfo-
rilados pela p38 incluem quinases (Mnkl/2, MSK1/2 e a PRAK)
e fatores de transcrigao (CHOP, MEF2, ATF2 e CREB). Enguanto
muitas das vias sinalizadoras requeridas para a transdugdo
do estimulo de estresse permanecem desconhecidas, parece
claro que muitos dos substratos para a p38 listados acima
estio envolvidos. [Cohen, P. Trends Cell Biol.. 353-361
(1997) e Lee, J. C. et al, Pharmacol. Ther.lvol, 82, nos. 2-
3, pp. 389-397, 1999]. Também estao aparecendo evidéncias de
que a p38 estd envolvida na modulacdoc da atividade da via de
sinalizagdo NF-kB através de um papel na fosforilagdo ou
acetilacdo da histona, ou através da reducdo da competéncia
de transcricdo do complexo NF-kB [Saccini, S. Nature
Immunol.. 3: 69-75, (2002); Carter, AB et al J Biol Chem
274: 30858-63 (1999)]. Finalmente, um papel para a p38 na
geracdo de resposta aos IFNs através da ativagdo pelo recep-

tor de IFN do tipo I foi descrito [Platanias, Pharmacol.
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Therap. 98:129;142 (2003)]. A ativacdo da p38 estd envolvida
na regulacdo transcricional dos genes sensiveis ao IFN
através da modificacdo de fatores de transcricdo especificos
que se ligam aos elementos promotores nesses genes. A
fosforilagéo direta dos STATs pela p38 nao foi conclusi-
vamente demonstrada.

Além da inibicdo da IL-1 e da supra-regulacdo do
TNF em resposta a um estimulo inflamatério, inibidores da
p38 quinase (por ‘exemplo, SK&F 86002 e SB-203580) sao
eficazes numa variedade de diferentes tipos celulares no
decréscimo da sintese de uma ampla variedade de proteinas
proinflamatérias incluindo IL—é, IL-8, GM-CSF, RANTES e COX—
2. Também foi demonstrado que os inibidores da p38 quinase
também suprimem a expressdo de VCAM-1 induzida por TNF nas
células endoteliais, a fosforilagdo induzida por TNF e a
ativacdo de PLA2 citosdélico e a sintese de colagenase e
estromelisina estimulada pela IL-1. Esses e dados adicionais
demonstram que a p38 estd envolvida ndo apenas na sintese de
citocina em resposta ao estresse, mas também na propagagao
da conseqiiente sinalizacdo da citocina [CSBP/P38 kinase
revista em Cohen, P. Trends Cell Biol., 353-361(1997)].

Interleucina-1 (IL-1) e Fator de Necrose Tumoral
(TNF) sdo importantes citocinas inflamatérias produzidas por
uma variedade de células, tais como mondcitos, macrdfagos e
células do misculo liso. Foi demonstrado que a IL-1 mediou
uma variedade de atividades bioldgicas consideradas como
sendo importantes na imunorregulagdo e em outras condigdes

fisiolégicas, tal <como inflamagdo [Ver, por exemplo,
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Dinarello et al., Rev. Infect. Disease, 6, 51 (1984)]. A
miriade de atividades biolégicas conhecidas da IL-1 incluem
a ativacdo das células T auxiliares, indugao de febre,
estimulo de prostaglandina ou producdo de colagenase,
quimiotaxia de neutréfilo, inducdo das proteinas de fase
aguda e a supressao doé niveis de ferro plasmaticos.

Existem muitos estados de doenga nos gquais a
producgdo excessivé ou sub-regulada de IL-1 é implicada na
exacerbacdo e/ou causa de doenca. Esses incluem artrite
reumatéide osteocartrite, endotoxemia e/ou sindrome do choque
téxico, outros estados de doenca inflamatdéria aguda ou

crénica, tais como a reacdo inflamatéria induzida pela endo-

"toxina ou doenca do intestino inflamatéria; tuberculose,

aterosclerose, degeneracdo muscular, caquexia, artrite
psoridtica, sindrome de Reiter, artrite reumatéide, gota,
artrite traumatica, artrite em rubéola e sinovite aguda.
Evidéncia também liga a atividade da IL-1 a diabetes e as
células P pancredticas [revisdo das atividades bioldbgicas as
guais foram atribuidas a IL-1 Dinarello, J. Clinical
Immunology. 5 (5), 287-297 (1985)].

A producdo de TNF excessiva ou desregulada foi
implicada na mediagdo ou exacerbacdo de uma variedade de
doencas incluindo artrite reumatéide, espondilite reuma-
téide, osteocartrite, artrite gbtosa e dutras condicgdes
artriticas; sepsia, chogue séptico, choque endotéxico, sepsia
gram negativa, sindrome do chogque téxico, sindrome da angus-
tia respiratéria adulta, malérié cerebral, doeng¢a pulmonar

obstrutiva crénica, silicose, sarcoisose pulmonar, doencgas
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de reabsorcdo &éssea, injuria de reperfusdo, reagdo de
enxerto vs. hospedeiro, rejeig¢des de aloenxerto, fébre e
mialgias devido & infecg¢do, tais como influenza, caquexia
secundaria a infeccdo ou malignidade, caquexia, secundaria a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), AIDS,

ARC (complexo relacionado com a AIDS), formagdo de queldide,

. formacdo de tecido de cicatriz, doengca de Crohn, colite

ulcerativa ou pirese.

Doencas inflamatoérias também sdo marcadas por
aumentos na IL-6 e na proteina C-reativa (CRP), ambos os
quais sdo sensiveis a inibigdo pelos inibidores da p38. A
estimulacdo por IL-6 da produgdo de CRP €& diretamente
inibida pelos inibidores da p38 nas células endoteliais
vasculares humanas, e CRP ¢é produzida pelos hepatécitos em
resposta a IL-6. CRP ¢é considerada um principal fator de
risco para doenca cardiovascular [Circulation 2003.107: 363-
369] e pode ser um fator de risco independente significativo
pafa a doenca pulmonar obstrutiva crénica [Circulation 2003.
107: 1514-1519]. IL-6 também é supra-regulada na endome-
triose [Bedaiwy et al., 2002, Human Reproduction 17: 426-
431; Wité, 2000, Fertility and Sterility 73: 212-214].

Intérleucina-8 (IL-8) e RANTES sdo fatores Quimio—
tdticos produzidos por varios tipos celulares incluindo
células mononucleares, fibroblastos, células endoteliais,
células epiteliais, neutréfilos e células T. A produgdo de
quimiocina.é induiida por estimulo proinflamatdrio tal como
IL-1, TNF ou lipopolissacarideo (LPS), ou infeccdo viral.

IL-8 estimula uma variedade de fungdes in vitro. Ele foi
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demonstrado ter propriedades quimioatratoras para neutré-
filos, linfécitos T e basoéfilos. Além disso, ele induz a
liberacdo de histamina a partir de baséfilos tanto de
individuos . normais quanto atépicos, assim como a liberagdo
de enzimas lisossomais e de eclosdo respiratéria de neutrd-
filos. Também foi demonstfado que a IL-8 aumenta a expressao
de superficie do Mac-1 (CD1lb/CD18) em neutrofilos sem a
sintese da proteina de novo, a qual pode contribuir para a
adesdo aumentada dos neutrofilos as células endoteliais
vasculares. Muitas doencas sdo caracterizadas pela infil-
tracdo massiva de neutrdfilos. Condigdes tais como a doenga
pulmonar obstrutiva crénica associadas com um aumento na
produgéo de IL-8 poderiam se beneficiar por compostos O0s
quais sdo supressivos da produgcdo de IL-8. RANTES é
produzido por células tais como células epiteliais e masculo
liso das vias aéreas em resposta & infecgdo ou ao estimulo
de citocina. Sua principal quimioatragdo é para os subtipos
de célula T e para mondcitos conduzidos pelo sangue.

IL-1, TNF e outras citocinas afetam uma ampla
variedade de células e tecidos e essas citocinas, assim como
outras citocinas derivadas de leucécitos sdo importantes
como mediadores inflamatérios criticos de uma ampla variedade
de estados e condicdes de doencas. A inibicdo dessas
citocinas é de beneficio no controle, redugdo e alivio de
muitos desses estados de doencga.

Além do envolvimento da sinalizagdo por p38 na
producdo de IL-1, TNF, IL-8, IL-6, GM-CSF, COX-2, colagenase

e estromelisina, a transducdo de sinal através de CSBP/p38 é
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necessaria para as funcdes efetoras de varias dessas mesmas
proteinas proinflamatérias mais muitas outras. Por exemplo,
fatores de crescimento tais como VEGF, PDGF, NGF sinalizam
através de receptores de superficie, os quais, por sua vez,
ativam as vias de sinalizagdo celular incluindo p38 MAPK
[Ono, K. e Han, J., Cellular Signalling, 12 1-13 (2000);
Kyriakis, JM e Avfuch, J. Physiol Rev 81: 807-869 (2001)}].
TGFEY, uma molécula chave no controle da respoéta
inflamatéria, também ativa a p38 como uma conseqiéncia da
acdo do receptor TGFB. O -envolvimento de CSBP/p38 nas
multiplas vias de transdugdo de sinal induzido por estresse
proporciona uma andlise racional para a utilidade potencial
de CSBP/p38 no tratamento de doencgas resultantes da ativacao
excessiva e destrutiva do sistema imune, ou inflamacgao
crénica. Essa expectativa é apolada pelas atividades potentes
e diversas descritaé para os inibidores da CSBP/p38 quinase
[Badger, et al, J. Pharm. Exp. Thera. 279 (3): 1453-1461,
(1996); Griswold, et al, Pharmacol. Comm. 7, 323-229 (1996);
Jackson, et al, J. Pharmacol. Exp. Ther. 284, 687-692
(1998); Underwood, et al, J. Pharmacol. Exp. Ther. 293, 281-
288 (2000); Badger, et al, Arthritis Rheum. 43} 175-183
(2000) 1.

Inflamacdo crdénica também ¢é caracterizada pelo
remodelamento continuo e pelo reparo do tecido afetado
levando, em alguns casos, ao excesso de tecido fibrético. Um
papel para a p38 MAPK na fibrose & sustentado pelas
descobertas de que essa enzima medeia a sinalizacdo do fator

de crescimento transformante beta (TGF-B) nos marcadores e
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proteinas de fibrose. Por exemplo, foi demonstrado 'que o
TGF-B aumenta a atividade da quinase da p38 MAPK através da
guinase ativada por TGF-B TAK-1 (Hanafusa et al., 1999, J.
Biol. Chem. 274: 27161-27167). Além disso, o inibidor da p38
SB-242235 inibiu os aumentos induzidos pelo TGF-f na
fibronectina e trombospondina (Laping et al., 2002, Molec.
Pharmacol. 62:58-64). Esses resultados mostram que a p38
MAPK é um intermedidrio de sinalizagdo chave para o eféito
da citocina profibrética TGF-B em componentes da matriz
extracelular e em marcadores da fibrose.

P38 também desempenha um papel no direcionamento
da sobrevivéncia e apoptose das células >em resposta aos
varios estimulos. Tanto a sobrevivéncia quanto a apoptose
bodem ser regulados pelé p38 dependendo do estimulo e do
tipo celular Morin e Huot, Cancer Research. 64: 1893-1898
(2004)]. Por exemplo, TGF beta pode estimular a apoptose em
hepatécitos de murinos através da ativacdo de gadd4sb, uma
proteina envolvida no controle do ciclo celular, num processo
mediado-pela p38‘[Yoo et al, J. Biol. Chem. 278:43001-43007,
(2003)1]. Numa via de resposta diferente, o estresse por UV
pode ativar a p38 e desencadear a apoptose de uma célula
danificada. Também foi ‘demonstrado que a P38 promove a
sobrevivéncia dos linfécitos em resposta ao estresse,
incluindo neutréfilos e as células CD8+ T.

Ainda permanece uma necessidade para o tratamento,
nesse campo, para compostos os quails sejam farmacos anti-
inflamatérios supressivos da citocina, isto é, compostos os

quais sejam capazes de inibir a CSBP/p38/RK quinase. A
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presente invengdo ¢é direcionada a tais novos compostos, Os
guais sdo inibidores da p38 guinase.

SUMARIO DA INVENCAO

Essa invencdo se refere aos novos compostos de
Férmula (I) e (Ia), (II) e (IIa), (III) e (IIIa), (IV) e
(Iva), (V) e (va), (VI), (VIa-VIi), (VIII), (VIIIa), (IX),
(IXa), (A), (Al), (B) e (Bl), e sais farméceuticamente acei-
taveis, solvatos ou seus derivados fisiologicamente funcio-
nais; e composicdes farmacéuticas compreendendo um composto
de (I) e (Ié), (II) e (IIa), (III) e (IIIa), (IV) e (IVé),
(V) e (Va), (VI), (VIa-VIi), (VIII), (VIIIa), (IX), (IXa),
(A), (Al), (B) e (Bl), e sais farmaceuticamente aceitaveis,
solvatos ou seus derivados fisiologicamente funcionais; e um
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

A invencdo se refere a um método de tratamento de
uma doenga mediada pela CSBP/RK/p38 quinase num mamifero
necessitado diéso, o qual compreende a administragdo ao
referidé mamifero de uma quantidade eficaz de um composto de
férmula (I) e (Ia), (II) e (ITa), (III) e (IIIa), (IV) e
(Iva), (V) e (vVa), (VI), (VIa-VIi), (VIII), (VIIIa), (IX),
(IXa), (A), (Al), (B) e (Bl).

Essa invencdo também se refere a um método de ini-
bigéo de citocinas e ao tratamento de ﬁma doenca mediada por
citocina, num mamifero necessitado disso, o quai éompreende
a administracdo ao referido mamifero de uma quantidade
eficaz de um composto de férﬁula (I) e (Ia), (II) e (IIa),
(III) e (IIIa), (IV) e (IVa), (V) e (Va), (VIa-VIi), (VIII),

(VIIIa), (IX), (IXa), (B), (Al), (B) e (Bl).
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Essa invencdo também se refere a um método de
inibicdo de producdo de IL-1 num mamifero necessitado disso,
o qual compreende a administragdo ao referido mamifero de
uma quantidade eficaz de um composto de férmula (I) e (Ia),
(II) e (IXa), (III) e (IIIa), (IV) e (IVa), (V) e (va),
(VIa-VIi), (VIII), (VIIIa), (IX), (IXa), (A), (Al), (B) e (Bl).

Essa invencdo também se refere a um método de
inibicdo da produgdo de IL-6 num mamifero necessitado disso,
o qual compreende a administragao ao referido mamifero de
uma quantidade eficaz de um composto de férmula (I) e (Ia),
(II) e (IIa), (III) e (IIIa), (IV) e (IVa), (V) e (Va),
(Via-VIi), (VIII), (VIIIa), (IX), (IXa), (A), (Al), (B) e (Bl).

Essa invencdo também se refere a um método de ini-
bigéo da producgéo de IL-8 num mamifero necessitado disso,>o
gual compreende a administragdo ao referido mamifero de uma
quantidade eficaz de um composto de férmula (I) e (Ia), (II)
e (IIa), (III) e (IIIa), (IV) e (IVa), (V) e (Va), (VIa-
vIi), (VIII), (VIIIa), (IX), (IXa), (RA), (Al), (B) e (Bl).

Essa invencdo também se refere a um método de ini-
bicdo da produgdo de TNF num mamifero necessitado disso, o
gual compreénde a administracdo ao referido mamifero de uma
guantidade eficaz de um composto de férmula (I) e (Ia), (II)
e (IIa), (III) e (IIIa), (IV) e (IVa), (V) e (Va), (VIa-
vIi), (VIII), (VIIIa), (IX), (IXa), (A), (Al), (B) e (Bl).

Concordantemente, a presente invengdo fornece um

composto de férmula (I) e (Ia), com a estrutura:
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oun (la)

em gque

G1, e G, sao indebendentemente nitrogénio;

Gz é CHy; |

Gy é CH;

R; & C(Z)N(R1o" ) {CR10R20) vRo, C(Z)O(CR1oR20) vRo,
N (R1p” ) C(Z) (CR10Rz20) vRb, N (R10”)C(Z)N(R1o’ ) (CR10R20) vRp ou
N (R1o" ) OC(Z) (CR10R20) vRb?

Ri’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de halogénio, alquil C;-4, algquil Cj;4 halo-
subétituido, ciaﬁo, nitro, (CRigRzp)v'NRgRs’, (CRigR20)+’"C(O)R12,
SRs, S(O)Rs, S(0O)2Rs ou (CRjioRz0)v’ ORi3;

R, ¢é hidrogénio, alquil Ci;.j0, cicloalquil Csz-9,
cicloalquil C3_.7—alquil Ci-10, aril, arilalquil Cji_ip, hetero-
aril, hetercarilalquil Cj-19, heterociclo ou uma por¢dao hete-
rociciilalquil Ci-10, cujas porgdes, excluindo hidrogénio,
podem todas ser opcionalmente substituidas;

X é Ry, ORy', S(O)mRe’, (CHy)n'N(Rio’)S(0)nRe’,
(CHz2)n’ N (R10” )C (O)R;, (CH2) n’ NR4R14, (CH2)n" N(R2") (R2”) ou
N (Rio’ ) (RoNH-C (=N-CN) NRqRq’ ;

X1 €& N(Ri1), O, S(O)m ou CRjioR20;

Ry, ¢é selecionado a partir de um alquil Ciiyo

opcionalmente substituido, -CH,-C(0)-CHz-, -CHz-CH2-O-CH,-CHz~-,
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—CH,-C (O)N(Ry1g” ) CHz—CHy—, -CH,-N(Rjp’)C(0O)CHz—-, -CHz-CH(ORyo’)~-
CH,-, -CH,-C(0)0-CH;-CHy- ou -CHz-CH>-0-C(0O) CHz-7;

Rqy € Ry’ sado independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porc¢do alquil Cj-ig,
cicloalquil Cj3-7, cicloalquil Csz-y—alquil Cji-1o, cicloalqgquenil
Cs-7, cicloalquenil Cs-;—alquil Ci-10, aril, arilalquil Ci-io,
heterocaril, heteroarilalquil Ci-1p, heterociclico ou hetero-
ciélilalquil Ci-10, em que todas as porgdes, exceto por
hidrogénio, sdo opcionalmente substituidos, ou Rq e R;,

juntamente com o nitrogénio ao gqual eles estdo ligados

formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5

a 7 membros, cujo anel pode conter um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma porg¢do alquil Cj-19, ciclo-

"alquil Cs-7, cicloalguilalquil Cs-y, aril, arilalquil Cji-1o,

heteroaril, heteroarilalquil Cj-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil . Cji-io0, e em que cada uma dessas porgles,
excluindo hidrogénio, possa ser opcionalmente substifuido; ou

R, &€ a porgdo (CRigRz0) g’ X1 (CR1oR20)qC (A1) (A2) (A3), ou
(CR1oR20) g’ (C (A1) (A2 ) (A3) 7

R, é hidrogénio, uma porgdo alquil Cj;-j0, ciclo-
alquil Cs.7, cicloalquilalquil Cs-;, aril, arilalquil Ci-io,
heteroaril, heteroarilalquil Cj-10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj-i9, e em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” é hidrogénio, uma porgdo alquil Cji-i9, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil ‘C}q, aril, arilalquil Cji-i0,

heteroaril, heteroarilalquil Cj-10, heterociclico ou hetero-
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ciclilalquil Ci-19, © em que essas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opcionalmente; ou em que Rp” é a porgado
(CR10R20) X1 (CR10R20) AC (A1) (A2) (R3)

A; é um algquil Cj-;0 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-;p heterociclico, heterocaril, hete-
roarilalquil Ci-19, aril ou arilalgquil Ci-107

A, é um alquil Ci-1p opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-10 heterociclico, heteroaril,
heteroarilalquil Cj.19, aril ou arilalquil Cj-1o;

A; é hidrogénio ou é um alquil C;-;p opcionalmente
substituido;

R; é uma porcdo alguil Cj-j9, cicloalquil Cs-7,
cicloalquil ng—alquil Ci-10, aril, arilalquil Ci-ip, hetero-
aril, heteroarilalquil Cj-;p, heterociclico ou heteroci-
clilalquillclqo, e em que cada uma dessas porgdes pode ser
opciohalmente substituida;

Ry e Riy sdo cada um ihdependentemente selecionados
em cada ocorréncia de hidrogénio, de uma porgdo de alquil
Ci-a, cicloalquil C3-7, cicloalqguil 'C}q-alquil Ci-4,. aril,
arilalquil Cj-4, heterociclico, ‘alquil Ci4 heterociclico,

heteroaril ou de heteroarilalquil C;-4, e em que cada uma

- dessas porgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente

substituida; ou o Rs; e Ris, Jjuntos com o nitrogénio ao qual

eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcional-

mente substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcionalmente

contém um heterodtomo adicional selecionado de oxigénio,
enxofre ou nitrogénio;

Ry’ e Riy’ sdo cada um independentemente‘seléciona—
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dos em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Ci-4, ou Ry’ e
R4, Jjuntamente com o nitrogénio ao qual eles estéo
ligados, formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecio-
nado de NRg’;

R; & independentemente selecionado em cada.ocor—
réncia a partir de hidrogénio, alquil Ci-4, alquenil Cj.q4,
alquinil Cz-4 ou NRy'Rys’, excluindo as porcgdes SRs sendo
SNRg" R14", S (0),Rs sendo SO,H e S(O)Rs sendo SOH;

Ry’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj-4;

Rip e Ry sdo independentemente selecionados em
cada ocorréncia'a partir de hidrogénio ou alquil Cji-4;

Rip” € independentemehte selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cji-4;

Ri1 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Ri2 € independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil C;-4, alquil
Ci-4a halo—substituido, algquenil Cy-4, alguinil Cy-4, ciclo-
alguil Ci3-7, cicloalquil Cs_s—alquil Cji-4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalquenil Cs-7—alquil Ci-4, aril, arilalquil Ci-a,
heteroaril, heterocarilalquil C;-4, heterociclil ou hetero-
ciclilalquil Ci4, © em que cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

| Ri3 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Cj-4, alquil

Ci-s halo-substituido, alquenil Cz-4, alquinil Cj-4, ciclo-
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algquil Cs-7, cicloalquil Cs-s—alquil Ci-4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalquenil Cs-;—alquil Cj_4, aril, arilalquil Ci-4, hetero-
aril, heterocarilalquil Ci-4, heterociclil ou heteroci-
clolalquil C;-4, e em que cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry € Ry’ sdo cada um independentemente selecionados
a partir de hidrogénio, uma porgdo de alquil Ci-4,
cicloalquil Cs.s, ou cicloalquil Cjs-g-alquil Ci4, € em que
cada uma dessas porcgdes, excluindo hidrogénio, péde ser
opcionalmente substituida; ou Ry e Rg’, Juntamente com O
nitrogénio ao gqual eles estdo ligados, formam um anel
heterociclico opcionalmente substitUido_de 5 a 6 membros,
cujo anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, enxofre ou NRo’;

g é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
a 10;

m é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um nUmero inteiro com um valor de 1
ou 2; |

g é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;

t é um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

v é o0 ouvum numero inteiro com umAvalor de 1 ou 2;

v’ é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de
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1 ou 2;

Z é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e

um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
derivado fisiologicamente funcional seu.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo é direcionada a novos cgmpostos
de (IY e (Ia), (II) e (IIa), (III) e (IIIa), (IV) e (IVa),
(V) e (Va), (VI), (VIa-VIi), (VIII), (VIIIa), (IX), (IXa),
(d), (Al), (B) e (Bl), e a um solvato sal farmaceuticamente
aceitdvel ou a um derivado fisiologicamente funcional seu.
Como serd prontamente reconhecido, a diferenca entre os
compostos de férmula (I) e (Ia) se baseia na insaturacdo do
sistema de anel. A diferenca entre o composto de férmula (I)
e (Ia) e os compostosA de férmula (II) e (IIa), (III) e
(IIIa), (IV) e (IVa), (V) e (Va), (VI) e (VIa-VIi), etc., se
baseia na substituicdo do anel na porcdo aril ou heteroaril
do substituinte R;, e na posigédo do anel no(s) nitrogénio(s)
para a porcdo piridil ou pirimidina, onde aplicavel.

Os respectivos termos R;, Rz, Ryx, X e R, etc. sdo
0s mesmos para ambos os grupos dentro das préprias formulas,
por exemplo, na férmula (I) e (Ia), e exceto para os termos
adicionais G5/G6/G7/G8, aplicaveis por todas as férmulas
aqui. Para os propdsitos daqui,'tudo aplicadvel a Férmula (I)
também ¢é aplicdvel a Férmula (Ia), a ndo ser que seja

indicado de outra forma, e para o0s compostos restantes de

Férmula (II) e (IIa), etc., a ndo ser que seja especificado

de outra forma.
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E reconhecido que para os compostos de Férmula (I)

e (Ia), em que G3 e Gy sdo ambos carbonos, e G e G sao

ambos nitrogénio, o sistema de anel central é considerado
uma 8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona 2,4,8-trissubstituida.

5 . Os compostos de Foérmula (I) e (Ia) sao ainda

representados pela estrutura

(Ry)g

ou ' (12)

em que

G,, e G, sao independentemente nitrogénio;
Gz € CHj;
10 G, é CH;
Ry é C(Z)N(Ry’) (CR1oR20) vRo, C(Z)O(CR1oR20)vRe, N(Rig”)
C(Z) (CR1oR20) vRp, N(Ri1g’)C(Z)N(R1o’) (CR1oR20)vRp ou N(Rio’)OC(Z)
(CR10R20) vRp’
Ri’ é independentemente selecionado em cada ocor-
15 réncia a partir de halogénio, alquil Ci-g4, alqﬁil Ci-s halo-
substituido, ciano, nitro, (CRioRzo)v'NRaRq’, (CRyioR20)+v’" C(O)Ri2,
SRs, S(O)Rs, S(0)2Rs ou (CRjoR20)v’ OR137
X €& Ry ORy, S(0)nRs’,  (CHz)a'N(Rio’)S(O)nRo’,
(CHz2)n’ N (R1o’ )C(O) Rz, (CHz) n” NRgR14, (CH2)n" N(Rz2") (R2") ou
20 N(Rpo’ ) RpNH-C (=N-CN) NRRq' ;
X; &€ N(Ri1), O, S(O)m ou CRipR20/

R, ¢é selecionado a partir de um alquil Cji-10
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opcionalmehte substituido, ~CH,-C (0O) -CH,—, —CHZ—CHPO—CHQ—CHTV
—CH,-C (O)N (Ryg’ ) CH;-CH,-, -CH3-N(Rip’)C(O)CHz-, -CHz-CH(OR1o")~-
CH,-, -CH,-C(0)0-CH,-CHy- ou -CH,-CH2-0-C(O)CHz-7

Rq equ' sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma por¢do alquil Ci-io,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Cs-y-alquil Cj-10, cicloalguenil
Cs-7, cicloalquenil Cs-;—alquil Ci-j0, aril, arilalquil Cj-io,
heteroaril, heteroarilalquil Ci-1p, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-10, em gque todas as porgdes, exceto por

hidrogénio, s&o opcionalmente substituidas, ou Ry e Rg,

" juntamente com o nitrogénio ao qual eles estao ligados

formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre; V

Ay é um alquil Cji-10 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-1o heterociclico, heteroaril, hete-
roarilalquil Ci-1p, aril ou arilalquil Ci-i0/

A, é um alquil Ci-1p opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-ip heterociclico, heterocaril, hete-
roarilalquil Ci-1p, aril ou arilalquil Ci-107

" A; é hidrogénio ou é um alquil C;-10 opcionalmente;

R, é hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-10, ciclo-
alquil Cj-4, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Cji-1p,
heteroaril, heteroarilalquil Cj;-10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-10, € em que. essas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opcionalmente substituidas de 1 a 4 vezes,
independentemehte, em cada ocorréncia por alquil Ci-ip, alquil

Ci-10 halo-substituido, alquenil Cjy-19, alquinil Cj-19, ciclo-
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alquil Cs.7, cicloalquil Ci-g-alquil Ci-1p, cicloalquenil Cs-7,
cicloalquenil Cs-7-alquil Ci-i9, halogénio, -C(0), ciano,
nitro, aril, arilalquil Ci;-j0, heteroaril, heteroarilalquil
Ci-10, heterociclico, heterociclilalquil Cji-10, (CR1oR20)nORe,
(CR10R20)nSH,  (CR10R20)nS(0)mR7, (CR1oR20)nN(R10")S(0)2R7, (CR1oR20)n
NReRe’, (CRygR20) nNReRe’a@alquil Cjy-4=NReRe’, (CRioR20)nCN, (CR1oR20)n
S(0)2NReRe’, (CR10R20)nC(Z)Rs, (CR10R20)nOC(Z)Rs, (CR1oR20)nC (Z)ORs,
(CR10R20) aC (Z) NReRe' (CR10R20) nN (R10" ) C(Z) Re, (CR10R20) nN (R10")
C(=N(R10”" ) )NReRer, (CR1gR20)nC (=NOR6> NReRe’, (CR10R20)nOC(Z)NReRe',
(CR10R20) nN (R10” ) C(Z)NReRe’  ou  (CRyoRz20) nN(R10’)C(Z2)OR7;  ou em
que R, é a porgdo (CRigRz0)a’X1(CRi1oR20)qC (A1) (A2) (A3), ou
(CR1o0R20) @" (C (A1) (A2) (A3) 7

Ry’ é hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-10r
cicloalquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Ci-
10¢ heteroaril, heterocarilalgquil Ci_1o, heterociclico ou
heterociclilalquil Cj.i19, € em que cada uma dessas porcodes,
excluindo hidrogénio, pode .ser opcionalmente substituida de
1 a 4 vezes, independentemenfe, por alqﬁil Ci-10, alquil Ci-10
halo-substituido, alquenil Cj-19, alquinil Cs-19, cicloalquil
Cs-7, cicloalquil Cs-s—alquil Cj.19, cicloalquenil Cs.;, ciclo-
alquenil Cs-y—alquil Cj-10, halogénio, -C(0O), ciano, ni.tro,
aril, arilalquil Ci-19, heterociclico, alquil Cji-;p hetero-
ciclico, heteroaril, heteroarilalquil Cji-10, (CR1pR20) nORg,
(CR10R20)nSH, (CR10R20)nS (O)nR7, (CR1oR20) aN(R10”) S (0)2R7, (CRioRz20)n
NReRe’, (CR1oR20)nNReRe’alquil Ci-g-NReRe', .(CRlORZO)nCNr (CR10R20) n
S(0)2NReRe’, (CR10R20)nC(Z)Re, (CR10R20)nOC(Z)Rg, (CR10R20)nC (Z)ORs,

(CR10R20) nC (Z) NReRe' , (CR10R20) nN (R10" ) C(Z) Re, (CR10R20) nN (R10" )
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C (=N (Ryo” ) )NReRer, (CR3oR20)nC (=NORg)NReRe’, (CR1oR20)nOC (Z) NReRe',
(CR10R20) nN (R10’ ) C(Z)NReRe’ ou (CRigR20)nN (Rig” ) C(Z)OR7;

R,” é hidrogénio, uma porgdo alquil Cj.10, ciclo-
alquil Cs-y, cicloalquilalquil Cs3-7, aril, arilalquil Ci-1o,
heteroaril, heteroarilalquil Ci-19, heterociclico ou hetero-

ciclilalquil Cj-10, € em que essas porgdes, excluindo hidro-

- génio, podem ser opcionalmente substituidas de 1 a 4 vezes,

independentemente em cada ocorréncia por alquil Ci-io, alquil
Ci-10 halo-substituido, alquenil Cz-10, alquinil Cz-10, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquil Cs-y—alquil Ci-10, cicloalgquenil Cs_q,
cicloalquenil Cs-y-alquil Ci-19, halogénio, -C(O), ciano,
nitro, aril, arilalquil Cj_ig, heterociclico, heteroci-
clilalquil Cj-10, heteroaril, heteroarilalquil C;-jo, (CR10R20) n
ORe, (CR10R20) nSH, (CR10R20) nS (O) nR7, (CR1oR20) nN(R10” ) S (O) 2R7,
(CR10R20) nNReRe’ ;  (CR1oR20) nNReRe’@lquil Ci-s~NReRe’, (CR10R20)nCN,
(CR10R20) nS (O) 2NReRe' (CR10R20) nC (Z) Re, (CR10R20) nOC (Z) Re,
(CR10Rz0) oC (Z)ORe,  (CRioR20)nC(Z)NReRe’,  (CR1oR20)nN (R1o” ) C(Z)Re,
(CR10R20) nN (R10” ) C (=N (R1o”" ) } NReRe-, (CR1oR20) nC (=NORg) NReRe' ,
(CR10R20) nOC (Z)NReRe’,  (CR1oR20)nN (R1o” ) C(Z)NReRe” ou  (CRioRz20)n
N (R1p" ) C(Z)ORy; ou em que Ry’ é a porgdo (CRypgRzo)t’X:
(CR1oRz20) 9C (A1) (Az) (A3z) 7

R3l é uma porcgdo alquil Ci-0, cicloalquil C3_7}
cicloalquil Cs_-s-alquil Cj-19, aril, arilalquil Cj-10, hetero-
aril, heterocarilalquil Cj-19, heterociclico ou heterocicli-
lalquil Ci-1p, €

em que todas as porgdes sdo todas opcionalmente
substituidas uma ou mais vezes, independentemente em cada

ocorréncia, por hidrogénio, halogénio, nitro, alquil Ci-1o,
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alquil Ci-10 halo-substituido, alquenil Cz-jo, alquinil Cz-1o,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Cjz-;-alquil Ci-19, cicloalquenil
C5-7-, cicloalguenil Cs-g—alquil Ci-19, (CR1oR20)nORe, (CRioRz0)nSH,
(CR10R20) nS (O) nR7, (CR10R20) nN (R10" ) S(O) 2R7, (CR10Rz20) nNR16R26/
(CR10R20) nCN,  (CR10R20) S (O) 2NR16R26,  (CR10R20)nC (Z)Re,  (CR10R20)n
OC (Z) Re, (CR10R20) nC (Z) ORg, (CR10R20) nC (Z2) NR1gR26, (CR10R20) nN
(R1o" )C(Z)Re, (CR1gR20)nN (R10” ) C(=N(R1o") ) NRieR26, (CR10R20)a0C(Z)
NRjgR26, (CR1oRz20)nN (R10”)C(Z)NRigR26 ou (CRigR20) nN (R10” ) C(Z)ORy;
R4 evR14 sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorrénciar de hidrogénio, de uma porgdo de alquil
Ci-19, cicloalguil Cs-9, cicloalquil Cs-s-alquil Ci-g, aril,
arilalquil C;-4, heterociclico, alquil C;-4 heterociclico,
heteroaril ou de heteroafilalquil Ci.4; ou o Ry e Rig, Jjuntos
com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel
heterociclico ndo substituido ou substituido de 4 a 7
membros, cujo anel opcionalmente contém um heteroatomo
adicional selecionado de oxigénio, enxofre ou nitrogénio; e

em que as porgdes alciuil Ci-s, cicloalquil Cs-4,

cicloalquil Cs-y—alquil Cj-4, aril, arilalquil Cj_4, heteroaril

e heterocarilalquil Cj;—4, e o anel ciclizado R4.e Ris séo
opcionalmente substituidos, de 1 a 4 vezes, independen-
temente em cada ocorréncia, por halogénio; hidroxila; alquil
Ci-10 hidréxi substituido; alcdéxi Ci-19; alcdxi Ci-;0 halo-
substituido; alquil Ci-10; alquil Ci-10 halo-substituido; SRs;
S(O)Rs; S(0)2Rs; C(O)Ry; C(O)ORj; C(O)NRs'Rig’; (CRi1gRz0)nN(Ri10”)
C(Z)ORy; (CR10R20) aN (R1gr ) C(Z) NR4Ryr ; NR4s/ C(0)alquil Ci-10;
NR,/C(0)aril’NR,'Ris’; ciano; nitro; cicloalquil Csz-7; ciclo-

alquil Ciz.s—alquil Ci-10; um aril ndo-substituido ou substi-
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tuido, ou um arilalquil Cj-4; um heterociclico ndo-subs-
tituido ou substituido, ou um alquil C;-4 heterociclico, um
heterocaril n&o-substituido ou substituido, ou um hetero-
alquil C;-4, e em que esses grupos aril, heterociclico e
heteroaril contendo porcdes sdo substituidos uma ou duas
vezes independentemente em cada ocorréncia por halogénio;
alquil Ci-4, hidroxila; alquil C;-4 hidréxi substituido/
alcéxi Ci_s; S(O)palquil; amino, algquilamino Ci;-4 mono e
dissubstituido ou CFs3;

Ry’ e Rys’ sdo cada um independentemente selecio-
nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Ci-4, ou Ry’
e Riy’ podem ciclizar juntamente com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados para formar um anel de 5 a 7 membros, o
gual opcionalmente contém um heteroatomo adicional selecio-
nado de oxigénio, enxofre ou NRg';

Rg” e Rig” sao, cada um, independentemente
selecionado em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Ci-14,
ou Ry” e Rj4” juntamente com o nitrogénio ao qual eles estao
ligados, ciclizam para formar um anel heterociclico de 5 a 7
membros o gual opcionalmente contém um heteroatomo adi.cional
selecionado de oxigéﬁi_o_, enxofre ou NRy';

Rs é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de hidrogénio, alquil Ci-4, alquenil Cj.q,

alquinil Cp-4 ou NRg’Ris’, .excluindo as porgdes SRs sendo
SNRs’Ri4’, S(O)2Rs sendo SOH e S(O)Rs sendo SOH;

R¢ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porcdoc de alquil Ci-ig,

cicloalquil Cs-7, heterociclil, heterociclilalqu_il Ci-10,
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aril, arilalquil Ci-10, heteroaril ou heteroarilalquil Ci-1o,
em que cada uma dessas porgdes, excluindo hidrogénio, sao
opcionalmente substituidas;

'R; é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de uma porgdo alquil Cie, aril, arilalquil
Ci-¢, heterociclico, heterociclilalquil C;-¢, heterocaril ou
heteroarilalquil Cj;-¢, e em que cada uma dessas porgles pode
ser opcionalmente substituida;

Rg é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de uma porgdo hidrogénio, alquil Cj-4, alquil
Ci-2 halo-substituido, alquenil Cjy-4, alquinil Cjy-4, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquil Cji-y—algquil Ci-4, cicloalquenil Cs_7,

cicloalquenil Cs-y—alquil Ci.4, aril, arilalquil Cj-4, hetero-

.aril, heteroarilalquil Ci-a, heterociclil ou hetero-

ciclilalquil Cj-4, € em que essas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opcionalmente substituidas;

Ry é indepéndentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, C(Z)Rs, alquil Ci-10 opcio-
nalmente substituido, aril opcionalmente substituido ou um
arilalquil C;-4 opcionalmente substituido;

Ry’ é independentemente selecionado em cada ocCoOr-—
réncia a partir de hidrogénio ou algquil Ci-4;

Rio € Ryp sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Rig’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Ri; ¢ independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;
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Ri» é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-4, alquil
Ci.s halo-substituido, alquenil Cj.s, alquinil Cjz-4, ciclo-
alquil_C}q, cicloalquil Cjz-7—alquil Cj;4, cicloalquenil Cs-q,
cicloalquenil Cs-;-alquil C;-4, aril, arilalquil Ci-4, hetero-
aril,  heteroarilalquil Cj;-4, heterociclil ou heteroci-
clilalquil C;4, e em que cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Rz é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alguil Ci-4, alquil
Ci-4 halo-substituido, alquenil Cz.4, alquinil C,-4, ciclo-
alquil Cs-y, cicloalquil Csz-s—alquil C;-4, cicloalquenil Cs-9,
cicloalquenil Cs-;—alquil Ci-4, aril, arilalquil C;-4, hetero-
aril, heteroarilalquil Cji_4, heterociclil ou heteroci-
clilalquil C;-4, e em que cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ris e Rys sdo cada um independentemente selecio-
nados em cada ocorréncia a partir de uma porgdo de
hidrogénio, alquil C;-4, cicloalquil Cj3-4, cicloalquil C}q—'
algquil Cj_4, aril ou arilalquil Ci-4, heterociblico, élquil
Ci-¢ heterociclico heterocaril ou heteroarilalquil Cj4, e em
que essas porg¢des, excluindo hidrogénio, podem  ser
opcionalmente substituidas. ou Rs e Rgzs, Jjuntamente com o
nifrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel
heterociclico opcionalmente substituido de 4 a 7 membros,
cujo anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, enxofre ou NRg; e

em que essas porgdes, excluindo hidrogénio, sao
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‘opcionalmente substituidas de 1 a 4 vezes, independentemente

em cada ocorréncia por halogénio; hidroxila; alquil Ci-jo
hidréxi substituido; alcoxi Ci-107 alcoxi Ci-10 halo-
substituido; alquil Ci-4; alquil Cj;-4 halo-substituido; SRs;
S(O)Rs; S(O)2Rs; C(O)Ry; C(O)ORj; C(O)NRgs"Ry4"; NRy/C(O)alquil
Ci-10; NR4’C(O)aril; NRy'Rys’; ciano; nitro; alquil Ci-107
cicloalquil Cs.s; cicloalquil Cs.s-alquil Ci1o; alquil Cioio
halo-substituido; aril, arilalquil Ci_4, heterociclico,
alquil C;-4 heterociclico, heterocaril ou heteroalquil Cy4, e

em que esses grupos aril, heterociclico e heteroaril

_contendo porcdes também podem ser substituidos uma ou duas

vezes independentemente em cada ocorréncia por halogénio,
alquil Cj_4, hidroxila, alquil Cj;-4 hidréxi-substituido,
alcéxi Ci-10, S(O)palquil Ci-4; amino, alquilamino C;-4 mono e
dissubstituido; alquil C;-4 ou CF3;

Rie .e R,¢ sdo cada um independentemente selecio-
nados em cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil
Ci-4; ou O Rig e Ry, juntamente com o nitrogénio ao qual eles
estdo ligados, formam um anel heterociclico ndo-substituido
ou substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcionalmente
contém um heterodtomo adicional selecionado dentre oxigénio,
enxofre ou NRg’;

R,; e Rs; sdo, cada um, independentemente selecio-
nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil C;4, ou
R;1’ e Rsz1’, juntamente com o nitrogénio ao qual eles estéao
ligados, ciclizam para formar um anel de 5 a 7 membros, ©
qual contém opcionalmente um heteroétomb adicional selecio-

nado dentre oxigénio, enxofre ou NRy';
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R, ¢ hidrogénio, alquil Cj;-j9, cicloalquil Cj-q,
cicloalquil Cs-y-alquil Cji-19, aril, arilalquil Cj-10, hetero-
aril, heteroarilalquil Cj-i9, heterociclico ou uma porgéao
heterociclilalquil Cj-19-

cujas porcdes podem todas ser opcionalmente subs-
tituidas de 1 a 4 vezes, independentemente em cada ocorréncia
por halogénio; hidroxila; alquil Cji-13p hidrédxi substituido;
algquil Cij_1p alcdéxi Ci-10; alcdxi Ci-yp halo-substituido; ORg ;
SRs; S(O)Rs; S(O)zRs; C(O)Ry; C(O)ORy; C(O)NRjsRps5; ciano;
nitro; NRisRss; -2’ -(CRigRp)s-2’-, cicloalquil Csy; ciclo-
alquil Csz_s-alquil Cji-107 alquil Ci-19 halo-substituido; um
aril ou arilalquil opcionalmente substituido, um heteroaril
e um heteroarilalquil Ci_;o opcionalmente substituido, e um
heterociclico e um alquil heterociclico Cj-;p opcionalmente
substituido, e em que esses grupos aril, heteroaril e hete-
rociclicos contendo porcdes também podem ser substituidos de
uma a duas vezes, independentemente em cada ocorréncia por
halogénio, hidroxila, alquil substituido com hidroxila,
alcéxi Ci-10, alquil S(O)palquil Ci-4, amino, alquilamino Ci-g
mono & dissubstituido, alquil C;-4 ou CFs;

Ry e Ry’ sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncia a partir de hidrogénio, alquil Ci-g4,
cicloalquil Ci3-4, ou cicloalquil Cjz.g-alquil C;4, ou o Rgq e
R4’, juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados,
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 6 membros, cujo anel opcionalmente contém um hetercatomo
adicional selecionado dentre oxigénio, enxofre ou NRo'; e

em que as porgdes Ry e R4, as quais sdo alquil
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Ci-4, cicloalquil Cs-¢, cicloalquil Cz-e-alquil Cij4, e © anel
ciclizado Ry e Ry’ sdo substituidos, de 1 a 4 vezes, inde-
pendentemente em cada ocorréncia por halogénio, alquil Ci-
halo-substituido, hidroxila, alguil Cj;-4 hidréxi substituido,
alcoxi Ci-s, alcéxi Ci4 halo-substituido, S(O)mRf, C(O)RJ,
C(O)ORj, C(O)NRg'Riq’; NRy C(O)alquil Ci-g; S(O)2NRs'Rys’alguil
Ci-4, NR4’R14’S(0)zalquil Cj-4, ou NRg'Ris’;

R. e R’ sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncié a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil

Ci-a, cicloalquil Cs-;, cicloalquil Cs-gs-alquil C;-4, aril,

-arilalquil Cj-4, heteroaril ou heterocarilalquil Cj-4; ou Re e

R.’, juntamente com o nitrogénio ao qual elas estdo ligadas,
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 4
a 7 membros, cujo anel opcionalmente contém um heteroatomo
adicional selecionado dentre oxigénio, enxofre ou nitro-
génio; e

em que cada uma dessas partes, excluindo hidro-
génio, pode ser substituida de 1 a 4 vezes, indepen-
dentemente em cada ocorréncia, por halogénio; hidroxila;
alquil Ci-yp hidréxi substituido; alcéxi Ci-10; alcdxi Ci-10
halo-substituido; amino, alquilamino Cj;-4 mono e dissubsti-
tuido; S(O)mRf’, C(O)Rj, C(O)ORj, (CRioR20)aN(R30")C(Z2)0OR7;
(CR1oR20) nN (R107) C(2)NRqRqr;  C(O)NRg"Rag’ NR,’C(O)alquil Cioyo;
NRs’C(O)aril; ciano; nitro; aquil Ci-19; cicloalquil Csz-9;
cicloalquil Cz-s-alquil Ci-10; alquil Ci-1p halo-substituido;
aril, arilalquil Cj-4, heterociclico, heterociclilalquil Cji_g,
hetercaril ou heterocalquil Cj;-4, e em que essas porgdes

contendo aril, heterociclico e heterocaril podem ser opcio-
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nalmente substituidas uma ou duas vezes independentemente em
cada ocorréncia por halogénio, alguil C;_4, hidroxila, alquil
Ci-4 hidréxi substituido, alcdéxi Ci-10, S(O)malquil, amino,
alquilamino C;-4 mono & dissubstituido, alquil C;-4 ou CFs;

R é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de uma porgédo alquil Cji-io, arilalquil Ci-10/
heterocaril, heterocarilalquil Ci-10, heterociclico ou um
alquil Ci-10 heterociclico, e em gque essas porgles podem ser
opcionalmente substituidas;

R; é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de uma porgdo de hidrogénio, alquil Ci_4,
aril, arilalquil C;-4, heterocaril, heteroarilalquil Cj_g,
heterociclico ou alguil C;-4 heterociclico, e em gque essas
porcdes, excluindo hidrogénio, podem ser opcionalmente subs-
tituidas;

g é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um nﬁmero.inteiro com um valor de 1
a 10; \

n’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de i
a 10;

m ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
ou 2;

g € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;
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v & 0 ou um nUmero inteiro com um valor de 1 ou 2;

v’ ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de
1 ou 2;

s é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de um numero inteiro com um valor de 1, 2 ou 3;

t é um numero inteiro>com um valor de 2 a 6;

2 é indepehdentemente éelecionado ém cada ocor-
réncia a partir de oxigénio ou enxofre;

7z’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

e um sal farmaceuticamente aceitdvel seu, solvato
ou derivado fisiologicamente funcional seu.

Adequadamente, para os compostos de Formula (I) e
(Ia), e para as férmulas remanescentes aqui descritas, R; €
C(Z)N(R1o") (CR1oR20)vRp, C(Z)O (CR10R20) vRs, " N(R1o” ) C(Z) (CR10R20) vRo,
N (Rio’ )C(Z.)N(RIO,) (CR10R20) vRp ou N(R1o”)OC(2) (CR1oR20) vRw7

Numa modalidade da invencdo, Ri é C(Z)N(Ryo')
(CR10R20) vRp oU N(Rm’)C(Z)(CRmRuﬂVRb; Em outra modalidade da
invenc¢do, Ry é C(Z)N(Rip’) (CR1gR20) vRp-

Adequadamenté, R;’ é independentemente selecionado
em cada ocorréncia a partir de halogénio, alquil Cj-4, alquil
Ci-4 halo-substituido, ciano, nitro, (CRNRQMV’NRﬁQf,
(CR10R20) v/ C (O)R12, SRs,. S(O)Rs, S({0O)2Rs ou (CRioRz0)v’ OR13.

Numa modalidade, R;’ é independentemente selecio-
nado em cada ocorréﬁcia a partir de halogénio, alquil Cj-4 ou
alquil Ci;.4 halo-substituido. Em outra modalidade, Ry’ ¢é

independentemente selecionado em cada ocorréncia a partir de
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fltor, cloro, metil ou CFs.

Adequadamente, g € 0 ou um numero inteiro com um
valor de 1, 2, 3 ou 4. Numa modalidade da invencgdo, g é 0, 1
ou 2.

Para compostos de Férmula (I) e (Ia), gquando Ry’ &
substituido num anel fenil na posicdo orto, uma segunda
porcdo R;’ também é substituida no anel, entdo preferivel-
mente a segunda substituicdo ndo estd na outra posigdo orto.
Adequadamente, o anel fenil est& substituido na posigao 2 e,
caso um segundo substituinte esteja presente, na posigao 3
com a porcdo R, na posicdo 5. Alternativamente, a porgdo R;’
pode estar na outra posigdo 2-orto e a porgdo R; e a porgao
Rl na posicdo 3, o que mudara a rnmmgagéo da posigdo do
anel.

Adequadamente, Rg e Rdf sdo cada um independente-
mente selecionados em cada ocorréncia a partir de hidro-
génio, alquil Cj-4, cicloalquil Cs-s, cicloalquil Csz_s—alquil
Ci-a ou Ry e R4 Juntamente com o nitrogénio ao qual eles
estdo ligados, formam um anel heterociclico opcionalmente
substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcionalmente contém
um heterodtomo adicional selecionado dentre oxigénio,
enxofre ou NRg’, e em que as porcdes Ry e Ry', as quéis sdo
alquil'cl4, cicloalquil Csz-g, cicloalquil Cs.g—alquil Ci-4 € ©
anel Ry e Ry’ ciclizado sdo opcionalmente substituidos, de 1
a 4 vezes, independentemente em cada ocorréncia, por
halogénio; alquil C;-4 halo-substituido; hidroxila; alquil
Ci-2 hidréxi substituido; alcéxi Ci-q; alquil Ci_4; alcdxi Cioy

halo-substituido; S(O)mRf; C(O)RJ; C(O)ORj, C(O)NRs'"Ryq’ s
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NRg’ C(0)alquil Ci-g; S(O)2NRs'Ryig’alquil Ci-g, NR4’ R1sa’ S(0)2alquil
Ci-4, ou NRy; Ry4’.

Adequadamente, Rg’ é independentemente selecionado
em cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj-4.

Adequadamente, Z ¢é independentemente selecionado
em cada ocorréncia a partir de oxigénio ou enxofre.

Adequadamente, v é 0 ou um numero inteiro com um
valor de 1 ou 2.

- Adequadamente, v’ é 0 ou um numero inteiro com um
valor de 1 ou 2.

Adequadamente, Rm e Ryy sdo independentemente
selecionados em cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou
alquil Ci-4.

Adequadamente, Rip’ é independentemente selecionado
em cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alguil Ci-4.

Adequadamente; R, é independentemente selecionado
em. cada ocorréncia a partir de hidrogénio, alquil Ci_g,
alquil C;-4 halo-substituido -alquenil Cj-q4, alquinil Cjz_4,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Cj-7—alquil Ci-4, cicloalquenil
Cs.7, cicloalquenil Cs.y—alquil Ci4, aril, arilalquil Ci.4,
heteroaril, heterocarilalquil Cb4; heterociclil ou
heterociclilalguil Ci-4, e em que essas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituidas;

Adequadamente, R;3 é independentemente selecionado
em cada ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil
Ci-4, algquil C;-4 halo-substituido, alquenil Cj.4, alquinil
Co-q, cicloalquil Cz-7, cicloalquil Ciz-7—alquil Ci-4,

cicloalquenil Cs-7, cicloalquenil Cs-y—alquil Ci-4, aril,
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arilalquil Ci-4, heterocaril, heteroarilalquil Ci-4,
heterociclil ou heterociclilalquil Cj;-4, e em gque cada uma
dessas porgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida de 1 a 4 vezes independentemente em cada

ocorréncia por halogénio; alquil C;-4 halo-substituido;

‘alquil Ci—4; hidroxila; alquil Ci;4 hidréxi-substituido;

alcéxi Ci-4; alcéxi Ci-4 halo-substituido; S(O)palguil Ci-4;
-C(0), C(O)algquil Cij-s4; ou NRz1"Rs3i’.

Adequadamente, Ry1’ e Rz’ sdo cada um independen-
temente selecionados em cada ocorréncia de hidrogénio ou
alquil Cj—4, ou Rz’ ou Rz’ Jjuntamente com o nitrogénio ao
qual eles estdo ligados, ciclizam para formar um hetero-
ciclico opcionalmente substituido de 5 é 7 membros no anel,
cujo anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional
selecionado a partir de O/N/S.

Adequadamente, R, €& uma porgao hidrogénio, alquil
Ci-10, cicloalquil Ciz-7, cicloalquil Cz-y—alquil Cji-io, aril,
arilalquil Cj-;0, heteroaril, heteroarilalquil Cj-10, hetero-
ciclo ou heterociclilalquil Crao} cujas porgdes, excluindo
hidrogénio, sdo todas opcionalmente substituidas.

AS porcdes Ry, excluindo -hidrogénio, podem ser
opcionalmente substituidas, uma ou mais vezes, preferivel-
mente 1 a 4 vezes indepéndentemente em cada ocorréncia por
halogénio, tal como fluor, cloro, bromo ou icdo; hidroxila;
algquil Cj-1p hidréxi-substituido; alcéxi Ci-10, tal como
metdéxi ou etdxi; alcdHxi Ci-1p halbfsubstituido; ORg, tal como
metéxi, etdxi ou fendxi; SRs, S(O)Rs, S(0O)2Rs;, tal como

metiltio, metilsulfinil ou metilsulfonil; C(O)Rj; C(O)OR;;
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C(O)NR4s”“R14”; ciano; nitro; NRjsRzs; -2’ -(CRioRz0)s-2'-, alquil
Ci10; cicloalquil Cs-; ou um grupo cicloalquil Cz-;-alquil
Ci-10/ tal como ciclopropil, ou ciclopropilmetil, ou
ciclopropiletil, etc; alquil C;-1p halo-substituido, tal como
CF,CF,H, CH,CF3; ou CF3; um aril opcionalmente substituido,
tal como fenil, ou um arilalquil Ci-;p opcionalmente
substituido, tal como benzil ou fenétil; um heterociclico
opcionalmente substituido ou alquil C;.;0 heterociclico, ou
um heteroaril opcionalmente substituido ou heterocarilalquil
Ci-19, €© em gque essas porcdes contendo aril, heteroaril e
heterociclico também podem ser substituidas uma ou duas
vezes independentemente em cada ocorréncia por halogénio,
hidroxila, alquil hidréxi—substituido, alcodxi Ci—1o,
S(O)palquil, amino, aiquilamino Ci-4 mono & dissubstituido,
alquil Cij-4 ou CFjs.

A porcdo -Z’'-(CRyoRz)s-Z’ forma um anel ciclico,
tal como um anel dioxalano.

Adequadamente, Z’ ¢é independentemente em cada
ocorréncia selecionado dentre oxigénio ou enxofre.

Adequadamente, s ¢é independentemente selecionado
em céda ocorréncia a partir de um numero inteiro com um
valor de 1, 2 ou 3.

Adequadamente, Rs é independentemente selecionado
em cada ocorréncia a partir de hidrogénio, alquil Ci4,
alguenil Cy_4, alquinil C,-4 ou NRisa’Ris’, excluindo as porgdes
SRs sendo SNR4’Ris’, S(0)2Rs sendo SO:H e S(O)Rs sendo'SOH.

Adequadamente, Ry’ e Rjs’ sdo cada um independen-

temente selecionados em cada ocorréncia. a partir de hidro-
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génio ou alquil Ci-s, ou R4’ e Riy’ podem ciclizar juntamente
com o0 nitrogénio ao qual eles estdo ligados para formar um
anel heterociclico de 5 a 7 membros, o qual opcionalmente
contém um heterodtomo adicional selecionado de oxigénio,
enxofre ou NRg’. Adequadamente, gquando Ry’ e Rig’ ciclizam
para formar um anel opcionalmente substituido, tais anéis
incluem, mas ndo estdo limitados, a pirrolidina, piperidina,
piperazina, morfolino e tiomorfolino (incluindo a oxidagao
do enxofre).

Adequadamente, R;” e Ris” s&o cada um independente-
mente selecionados em cada ocorréncia a partir de hidrogénio
ou alquil Ci-10, ou Rs” e Ris” podem ciclizar juntamente com o
nitrogénio ao qual eles estdo ligados para formar um anel de
5 a 7 membros, o gqual opcionalmente contém um heteroatomo
adicional selecionado de oxigénio, enxofre ou NRo’ .
Adequadamente, quando Rs” e Rys” ciclizam para formar um anel
opcionalmente substituido, tais anéis incluem, mas ndo estdo
limitados, & pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolino
e tiomorfolino (incluindo a oxidacdo do enxofre).

Adequadamente, R & independentemente selecionado
em cada ocorféncia a partir de uma porcdo hidrogénio, alquil
Ci-10, aril, arilalquil Cj-10, heteroaril, heterocarilalquil Ci-
10, heterociclico ou um alquil C;-;9 heterociclico, e em que
essas porgdes, excluindo hidrogénio, podem ser opcionalmente
substituidas.

Adequadamente, R; é independentemente selecionado
em cada ocorréncia a partir de uma porgdo de alquil Cji-ig,

aril, arilalquil. Ci-10, heteroaril, heterocarilalquil Ci-1o,
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heterociclico ou alquil Ci-;0 heterociclico, e em que cada
uma dessas porcdes podem ser opcionalmente substituidas;

Adequadamente, quando R, é um alquil C;-30 opcional-
mente substituido, a porgéo inclui, mas ndo estda limitada, a
um metil, etil, n-propil, isopropil, t-butil, n-butil,
isobutil, 1,2-dimetilpropil, 2,2-dimetilpropil, heptil, 2-
metilpropil; um alquil halo-substituido, tal como 2,2,2-
trifluroetil, trifluormetil, 2-fluoretil; um alquil ciano
substituido, tal como -cianometil, cianoetil; um alquil
alcéoxi, tio ou hidréxi substituido, tal como 2-metoxietil,
2-hidroxipropil ou serinol, ou um etiltioetil.

Numa modalidade alternativa, quando R, € um alquil
Ci-10 opcionalmente substituido, a porgdo é um grupo metil,
etil, n-propil, isopropil, t-butil, n-butil, ou 2,2-dimetil-
propil ou 2-hidroxipropil.

Adequadamente, quando R, & um heteroaril opcional-
mente substituido, ou heterocarilalquil, a porgdo contendo
hetefoaril inclui, mas ndo estd limitada, a furil, piranil,
tienil, pirrolil, oxazolil, tiazolil, isoxazolil, isotia-
zoiil,' imidazoiil, pirazolil, oxadiazolil, oxatiadiazolil,
triaéolil, tetrazolil, tiadiazolil, piridil, piridazinil,
pirimidinil, pirazinil, triazinil e uracil, indolil,
isoindolil, indazolil, indolizinil, azaindolil, benzo-
xazolil, benzimidazolil, benzotiazolil, benzofuranil, benzo-
tibfenil, guinolil, isoquinolil, quinazolinil, quinoxalinil,
naftiridinil, cinnolinil, purinil e ftalazinil.

Numa modalidade, quando Rp é um heteroaril

opcionalmente substituido, ele é um 1,3-tiazol-2-il ou 5-
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metil-1,3-tiazol-2-il, isoquinolinil, tiofeno, por exemplo,
um 3-tiofeno, indol-5-il, piridinil, por exemplo, um
piridin-3-il, ou piridino-4-il, indazolil, benzotiazolil,-2—
metil-1, 3-benzotiazol-5-i1, 1H-imidazol-4-il ou lH—imidazol—
4-iletil. Além disso, o anel heteroaril é um anel tiazolil,
piridil ou tiofeno opcionalmente substituido. Preferivel-
mente, Rp € um 1,3—tiazol—2—il opcionalmente substituido.
Adequadamente, gquando R, é um heterociclico opciof
nalmente substituido, du heterociclilalquil, o hetefociclico
contendo a porgdo inclui, mas ndo estd limitado, a
tetraidropirrol, tetraidropirano, tetraidrofurano, tetrai-
drotiofeno (incluindo versdes oxidadas da porgao enxofre),
azepina, diazepina, aziridinil, pirrolinil, pirrolidinil, 2-
oxo-l-pirrolidinil, 3-oxo-l-pirrolidinil, 1,3-benzdioxol-5-
il, imidazolinil, 4imidazolidinil, indolinil, pirazolinil,
pirazolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolino e
tiomorfolino (incluindo versdes oxidadas da porgdo enxofre).
Numa modalidade, o heterociclico, o grupo’ alquil hetero-
ciclico é pirazol-3-il, 4-morfolino, 2-furanil ndo-substi-
tuido e substituido, 2—furénilmetil, 2-tienil, 2-tienil-
metil, tetraidro-2H-piran-4-il, tetraidro-2H-piran-4ilmetil,
tetraidro-2-furanil ou tetraidro-2-furanilmetil.
Adequadamente, quando Ry ¢ uma porcdo aril ou
afilalquil opcionalmente substituida, a porgdo contendo aril
& ndo-substituida ou substituida independentemente em cada
ocorréncia uma ou mais vezes por halogénio, alquil, ciano,
ORs, SRs, S(O)zRs, C(O)Rj, C(O)ORj, =—Z’=-(CRioRze)s-2’, alquil

Ci-10 halo-substituido ou um aril opcionalmente substituido.



10

15

20

25

39

Numa modalidade, R, é um fenil ou naftileno, 2-
fluorfenil, 3-fluorfenil, 4-fluorfenil, 2,3-difluorfenil,
2,4-difluorfenil, 3,4-difluorfenil, 3,5-difluorfenil, 3-
clorofenil, 4-clorofenil, 3-cloro-4-fluorfenil, 2-metil-
fenil, 3-metilfenil, 4-metilfenil, 6-metilfenil, 2-metil-
fenil, 3-aminofenil, 3,4-dimetilfenil, 4-metil-3-fluorfenil,
4- trifluorfenil, 4-etoxifenil, 4-metoxifenil, 3-cianofenil,
4-cianofenil, 4-tiometilfenil, 4-acetilfenil, 4-dimetilami-
nofenil, benzil, fenetil, fenilpropil, 2,3-difluorbenzil,
3,5-difluorbenzil, bifenil, 4’ -fluorbifenil, 4-sulfonamindo-
2-metilfenil ou 3-feniloxifenil, 4-feniloxifenil, 4—-(1-
piperidinilsulfonil)-fenil ou 3-(aminocarbonil)fenil.

Em outra modalidade, Ry, é um fenil, 2-fluorfenil,
3-fluorfenil, 4-fluorfenil, 2,4-diflurofenil, 3,4-difluor-
fenil, 3,5-difluorfenil, 3-clorofenil, 4-clorophenil, 3-
cloro-4-fluorfenil, 4—metil—3—fluo£fenil, 4-trifluorfenil,
2-metilfenil, 3-metilfenil, 4-etoxifenil, 4-metoxifenil, 3-
cianofénil, 4-cianofenil, 4-tiometilfenil, 4-acetilfenil, 4-
dimetilaminofenil, bifenil, 4’-fluorbifenil, 4-sulfonamindo-
2-metilfenil, 3—feniloxifenil, benzil, ou fenetil. Além
disso, Ry, € um 4-fluorfenil.

Adequadamente, quando R, é uma porgdo cicloalquil
ou cicloalquilalquil opcionalmente substituida, a porgdo ¢
um ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, cicloexil, ciclo-
propilmetil ou ciclopentilmetil. Em outra modalidade, R, é
um grupo ciclopropil ou ciclopropilmetil.

Em outra modalidade, Ry ¢é aril, heterocaril ou

alquil Ci_1p, todos opcionalmente substituidos.
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Em outra modalidade, Rp, é hidrogénio ou um alquil
opcionalmente substituido.

Numa modalidade da inveng¢do, R, é um alquil, tal
como propil ou isopropil; heteroaril, tal como tiazolil; um
aril, tal como fenil ou 4-F fenil; um arilalquil, ou uma
porcdo cicloalquilalquil, todas opcionalmente substituidas.
Em outra modalidade, Ry, é algquil, heterocaril ou aril, todos
opcionalmente substituidos.

Em outra modalidade, R, é alquil Cj-;0, heteroaril
ou aril, todos opcionalmeﬁte substituidos.

Adequadamente, m ¢é independentemente selecionado
em cada ocorréncia de 0 ou um numero inteiro com um valor de
1 ou 2.

Para cada uma das varidveis inteiras onde apro-
priado, por exemplo, n, n’, m, gq’', s,  t, ou &’, etc. elas
sdo independentemente escolhidas em cada ocorréncia.

Adequadamente, Rg é independentemente selecionado
em cada ocorréncia de uma porcdo hidrogénio, alquil Ci-4,
alquil Cji_4 halo—substituido, alquenil Cj-s, algquinil Cj-4,
éicloalquil C3-7, cicloalquil Cs_y-alquil Cj_4, ciclqalquenil
Cs-7, cicloalquenil Cs-y—alquil Cj-4, aril, arilalquil Cj;-4,
heteroéril, heteroarilalquil C;-4, heterociclil ou hetero-
ciclilalquil C;-4, e em que essas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opcionalmente substituidas de 1 a 4 vezes
por halogénio; alquil Cj;-4 halo-substituido; alquil Ci-g;
cicloalquil Cjz-s5; cicloalquil Ciz-s—alquil Ci-4; alquil Cji_4
halo-substituido; hidroxila; alquil C;-4 hidréxi-substituido;

alcéxi Ci.g; alcdxi Ci-4 halo-substituildo; S(O)palquil Cji-4;
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-C(0), C(0O)alguil Ci-4; NRy1’R3;’, ou um aril ou aralquil, e
em que essas porgdes contendo aril também podem ser
substituidas independentemente em cada ocorréncia, de uma a
duas vezes ©por halogénio, hidroxila, alquil  hidréxi-
substituido, alcéxi Ci-s, S(O)malguil Ci_4, alquilamino Ci_4
mono & dissubstituido, alquil C;-4 ou CFs.

Adequadamente, Ris e Rzs sdo cada um independente-
mente selecionados em cada ocorréncia a partir de uma porgéao
de hidrogénio, alquil Cj-4, cicloalquil Cs.y, cicloalquil C3-7-—
algquil Ci;-4, aril ou arilalquil Cj-4, heteroaril ou hetero-
arilalquil C1_4', e em que essas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opciocnalmente substituidas; ou Rs e Ros,
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados,
formam um anel heterociclico dpcionalmente substituido de 4
a 7 membros, cujo anel opcionalmente contém um heterodtomo
adicional selecionado dentre oxigénio, enxofre ou NRg; e em
gque essas porgdes sdo opcionalmente substituidas de 1 a 4
vezes, independentemente em cada ocorréncia por halogénio;
hidroxila; alquil Ci-ip hidréxi substituido; alcéxi Ci-1o7
alcédxi Ci-1¢ halo-substituido; alquil Ci_4; SRs; S(O)Rs;
S(0)2Rs; C(O)Ry; C(O)ORy; C(O)NRs'Ria’; NRs'C(O)alguil Ci-1o;
NR4/C(O)Yaril; NRs' R1s'; ciano; nitro; alquil Ci-1p:
cicloalquil. Cj3-7; cicloalquil C3_7—a‘lquil Ci-107 alquil Cji-yg
halo-substituido; aril, arilalquil Ci-4, heterociclico,
alquil C;-4 heterociclico, heteroaril ou heteroalquil Ci-4, €
em gque esses grupes aril, heterociclico e heteroaril
coﬁtendo porcdes também podem ser substituidos uma ou duas

vezes independentemente em cada ocorréncia por halogénio,



10

15

20

25

42

alquil Cji_4, hidroxila, alquil Ci-4 hidréxi-substituido,
alcéxi Ci-10, S(O)malquil, amino, alquilamino Cj;-4 mono e
dissubstituido; alquil C;-4 ou CFjs.

Adequadamente, Ry e Rys sdo cada um independen-
temente selecionados em cada ocorréncia de hidrogénio, de
uma alquil C;.4 opcionalmente substituido, cicloalquil Cs
opcionalmente substituido, cicloalquil Ci-7—alquil Ci-4
opcionalmente substituido, aril opcionalmente substituido ou
arilalquil C;-4 opcionalmente substituido, heteroaril opcio-
nalmente substituido, hetercarilalquil C;-4 opcionalmente
substituido, Theterociclico opcionalmente substituido ou
alguil C;-4 opcionalmente substituido, ou Rs e Ryg, juntos com
0 nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel
heterociclico opcionalmente substituido de 4 a 7 membros,
cujo anel opcibnalmente contém um heterodtomo adicional
selecionado de oxigénio, enxofre ou nitrogénio.

As porcdes Ry e Rig, excluindo hidrogénio, de

porgdes alQuil Ci-10, cicloalquil C3-7, cicloalquil Czy—-alquil

Cy1-4, aril, arilalquil Cj.4, heteroaril, heteroarilalquil Ci-4,

heterociclo ou heterociclilalquil Ci-4, e o anel ciclizado Ry
e Ris, todos podem ser opcionalmente sﬁbstituidos, uma ou
mais vezes, preferivelmente de 1 a .4 vezes, independen-
temente em cada ocorréncia, por halogénio, tais como fluor,
cloro, bromo ou iodo; hidroxila; alquil Cj-1¢ hidréxi-substi-
tuido; alcéxi Ci-1p, tal como metdxi ou etdxi; alquil Ci-1o,
alcoéxi Cji-;p halo-substituido; SRs, S(O)Rs, S(O)zRs, tal como

metiltio, metilsulfinil ou metilsulfonil; C(O)Ry; C(O)OR;y;

C(O)NRs"R14’; (CR10R20)nN (R10” ) C(Z)ORy7;  (CR1oR20)nN (Rypr) C(Z) NR4Ryr ;
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NRg’C(O)alguil Ci-10; NRg’C(O)aril;NRg’Ris’; ciano; nitro;
alquil Cj-10, tal como metil, etil, n-propil, t-butil, etc.;
cicloalquil Cs3.7 e cicloalquil Csz-y-alquil Cji-30, tal como
ciclopropil, <ciclopropilmetil ou ciélopropiletil, etc.;
alguil C;-;90 halo-substituido, tal como CF,CF,H, CHCF; ou CFj3;
alquil Cj-i0 substituido uma ou mais vezes por um aril
opcionalmente sﬁbstituido; aril opcionalmente substituido,
tal como fenil, ou um arilalquil Cj-4 opcionalmente substi-
tuido, tal como benzil ou fenetil; um heterocaril ndo-substi-
tuido ou substituido, ou heteroalquil Cj;-4, um heterociclico
nao-substituido ou substituido, ou alquil C;-4 heterociclico,
e em que essas porcdes contendo aril, heteroaril e heteroci-
clicos também podem ser substituidas independentemente em

cada ocorréncia, uma ou duas vezes, por halogénio, alquil

Ci-a, hidroxila, alquil C;-4 hidrdéxi-substituido, alcdxi Ci-4,

S(O)palguil; amino, alquilamino.CLA mono e dissubstituido ou
CFs.

Adequadamente, quando Rs e Riy Jjuntamente com O
nitrogénio ciclizam para formar um anel opcionalmente
substituido, tal como descrito acima, talis anéis incluem,
mas ndo estdo limitados, a pi:rolidina, piperidina, pipera-
zina, morfolino, e tiomorfolino (incluindo a oxidagdo do
enxofre).

Adequadamente, Rg¢ €& independentemente selecionado
em cada ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgdo de
alquil Ci-10, cicloalquil Ca-7, heterociclil, heteroci-
clilalquil Ci-1o, aril, arilalquil Ci-10, heterocaril ou

heteroarilalquil Ci-10, em que cada uma dessas porgdes,
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excluindo hidrogénio, podem ser opcionalmente substituidas
independentemente em cada ocorréncia, uma ou mais vezes, por
halogénio; hidroxila; alquil Cij-10 hidréxi substituido;
alcodxi Ci-10;7 alcdxi Cioip halo-substituido; S(O)palquil; C(O);
NRy'Ris’; alquil Ci-19;7 cicloalquil Cs-9; cicloalquil Cs-9-
alquil Cj-107 alquil Cj-ip halo-substituido; um aril ou
arilalquil Cj;-4 ndo-substituido ou substituido, um heteroaril\
ou heterocarilalquil Ci4 nio-substituido ou substituido ou um
heterociclico ou alquil C;-4 heterociclico ndo-substituido ou
substituido. e em que essas porg¢des contendo aril, hetero-
ciclico ou heteroaril podem ser substituidas independen-
temente em cada ocorréncia, uma ou duas vezes por halogénio,
hidroxila, alquil | hidréxi-substituido, alcoHxi C1-10,
S(O)palquil, amino, alquilamino Ci.4 mono & dissubstituido,
alquil Cy;-4 ou CF3.

Adequadamente, Ry é independentemente selecionado
em cada ocorréncia de hidrogénio, C(Z)Re, alquil Ci-30 opcio-
nalmente substituido, aril opcionalmente substituido ou
arilalquil C;.4, opcionalmente substituido. Essas porgdes
alquil, aril e arilalquil podem ser opcionalmente substi-
tuidas 1 ou 2 vezes, independentemente em cada ocorréncia
por halogénio; hidroxila; alquil Cj-;0 hidréxi-substituido;
alcoéxi Ci-107 alcdxi Ci-po halo-substituido; S(0O)palquil; -
C(0O); NRg'Ri1s’; alquil Ci-19; cicloalquil Cs-9; cicloalquil Cs-
s—alquil Ci-10; alquil C;-1p halo-substituido; ciéloalquil Cz-7;
cicloalquil Cs-s—alquil Ci-19; alquil Ci-io halo-subs-tituido;
um aril ou arilalquil C;-4, e em que essas porgdes contendo

aril também podem ser substituidas uma ou duas vezes
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independentemente em cada ocorréncia por halogénio,
hidroxila, alquil substituido com hidroxila, alcéxi Ci-10,
S(0)palquil Ci-4, amino, alquilamino C;-4 mono & dissubs-
tituido, alquil Ci-4 ou CFj3.

Adequadamente, R3 é uma por¢do alquil Ci-ij9, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquil Csz-y-alquil Cj-3p, aril, arilalquil C;-
10s heteroaril, heteroarilalquil Ci-;9, heterociclico ou
heterociclilalquil Cl_lo,‘cujas porcdes podem ser opcional-
mente substituidas uma ou mais vezes, adequadamente de 1 a 4
vezes, independentemente em cada ocorréncia por hidrogénio,
halogénio, nitro, alguil Cj_19, alquil Cji-10 hailvo-substituido,
alquenil Cz-19, alguinil Cp-19, cicloalquil Cs.y, cicloalquil

Cs-g—alquil Ci.19, cicloalquenil Cs.7, cicloalquenil Csy—alquil

- Ci-10, (CR1gR20)nORg, . (CR10R20)nSH, (CRi1oR20)nS (O)mR7,  (CRioRz0)nN

(R10" ) S (0O) 2Ry, (CR10R20) nNR16R26, (CR10R20) nCN, (CR10R20)nS (0) 2
NRigRz26, . (CR10R20)nC(Z)Rs,  (CR10R20)nOC(Z)Re,  (CR10R20)aC (Z) ORg,
(CR10R20) nC (Z) NR1sR26, (CR10R20) oN (R10” ) C(Z) Re, (CR10%{20)nN(R10’ )
C(=N(R1o") )NRigR26,  (CR10R20)nOC(Z)NR1gR26,  (CR10R20) nN(R10")C(Z)
NRisRz6 ou (CR1oR20)nN (R1o”" ) C(Z)OR7;

Numa modalidade, as pérgées R; sdo opcionalmente
substituidas de 1 a 4 vezes, independentemente em cada
ocorréncia por halogénio, nitro, alquil Ci4, alquil Ci-4
halo-substituido, alquenil C;-4, alguinil C,-4, cicloalquil
Cs-¢, cicloalquil Csz-¢—alquil Cqi-4, cicloalquenil Cs-¢,
cicloalquenil Cs-g—alquil Ci-4, (CR10R20) nORe, (CR10R20) nSH,
(CR10R20) nS (O) uR7, (CR1oR20) nNHS (O) 2R7, (CR10R20) nS (O) 2NR16R2¢,
(CR10R20) nNR16R26,  (CR10R20)nCN,  (CR1oR20)nC(Z)Re, (CR1oR20)nOC(Z) Re,

(CR10R20) nC (Z) ORg, (CR10R20) nN (R10” ) C (Z) Re, ou (CR10R20)nC (2)
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NR;6R26.

Numa modalidade, as porcdes R; sdo opcionalmente
substituidas independentemente, uma ou mais vezes, adequada-
mente de 1 a 4 vezes, independentemente em cada ocorréncia
pelo substituinte opcional Rs ser independentemente
selecionado dentre halogénio, alquil Ci-10, (CR19R20) nORg,
(CRy0R20) nNR1gR26, ou alquil Ci-;0 halo-substituido.

Em outra modalidade, os substituintes opcionais
sdo independentemente selecionados em cada ocorréncia a
partir_ de halogénio, alquil Ci-10, hidroxila, alcéxi Ci-1o,
ciano, nitro, amino ou alquil Cj-i0 halo-substituido. Em
outra modalidade, os substituintes R3 sdo selecionados
independentemente de halogénio, tal como fluor, cloro, bromo
ou iodo, ou alguil Cj-1p, tal como metil.

Numa modalidade, asAporgées R; sdo selecionadas de
um alquil C;-1p opcionalmente substituido, de um cicloalquil
C3.7» opcionalmente substituido, de um cicloalquilalquil Cs-;
opcionalmente substituido ou de um aril opcionalmente subs-
tituido. Em outra modalidade, a porgdo R3 é selecionada de
um alquil Ci-1p opcionalmente substituido ou de um aril
opcionalmente substituido. Em outra modalidade, Rz é um
fenil opcionalmente substituido. Ainda nessa modalidade, Rj
é um anel fenil substituido uma ou mais vezes, independen-
temente em cada ocorréncia, por fluor, cloro, hidroxila,
metdéxi, amino, metil ou trifluormetil. Preferivelmente, Rz é
um 2,6-difluorfenil.

Adequadamente, numa modalidade quando R3; €& uma

porcdo aril, ele é um anel fenil. O anel fenil & opcional-
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mente substituido, independentemente em cada ocorréncia, uma
ou mais vezes, adequadamente 1 ou 4 vezes por halogénio,
alquil C;-4 ou alguil Cj-4 substituido por halogénio. O anel
fenil pode ser adequadamente substituido na posigdo 2, 4 ou
6, ou dissubstituido na posicdo 2,4- ou 2,6-, tal como 2-
fluor, 4-fluor, 2,4-difluor, 2,6-difldor ou 2-metil-4-fldor;
ou trissubstituido na posicdo 2,4,6-, tal como 2,4,6-
trifldor.

Adequadamente, R; é independentemente selecionado
em cada ocorréncia de alquil Ci-, aril, arilalquil Cj-¢,
heterociclico, heterociclilalquil Ci-6, heteroaril ou
heteroarilalquil Ci-¢; e em que cada uma dessas porg¢des pode
ser opcionalmente substituida uma ou duas vezes independen-
temente em cada ocorréncia, por halogénio; hidroxila; alquil
Ci-19 hidréxi-substituido; alcdéxi Ci-io7 alcéxi Ci-i90 halo-
substituido; S(O)malquil; C(O); NRs'Ris’; alquil  Ci-1p7
cicloalquil Cs-; cicloalquil Czy—alquil Ci-1p7 alquil Ci-10
halo-substituido; uma porcdo aril ou arilalquil Ci-4, e em
que essas porcdes contendo aril também podem ser substi-
tuidas uma ou duas vezes por halogénio, hidroxila, alquil
hidréxi-substituido, alcéxi Ci-19, S(O)palquil, amino, alquil
Ci-z—amino mono & dissubstituido, alquil Ci-4 ou CFs.

Adequadamente, Rjs € Ry¢ sdo cada um independente-
mente selecionados em cada ocorréncia de hidrogénio ou
alguil Cji-4; ou o Rjs e Ry, juntamente com o nitrogénio ao
gqual eles estdao ligados, formam um anel heterociclico nao-
substituido ou substituido de 4 a 7 membros, cujo anel

opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecionado de
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oxigénio, enxofre ou NRg’.

Adequadamente, n é 0, ou um numero inteiro com um
valor de 1 a 10.

Adequadamente, X é Ry, ORy’, S(O)xR2", (CHz2)n"N(Rio")
S(O)mR2",

(CH2)n"N(Ryo" )C(O)R2", (CH2) n" NR4R14, (CH2) n" N(Rz")
(R,”), ou N(Ris’)RaNH-C (=N-CN)NRgRq’ .

Numa modalidade da invengdo, X é N(Rip" ) RuNH-C (=N-
CN)NRgRqg’ .

Adequadamente, ¥X; é N(Rj1), O, S(O)n ou CRigRzo. Numa
modalidade da invencgdo, X; é N(Rj;), ou O.

Adequadamente, R, ¢é selecionado a partir de um
alquil Cj;-1p opcionalmente substituido, -CH;-C(O)-CHz—, -CHz-
CH,-0-CH,-CHy—, -CH,-C(O)N{(Rip’)CHy-CHp-, -CH2-N(Ry¢’)C(0)CHz-,
-CH;-CH (OR1p" ) -CH>—, -CH,-C (0) 0-CH,-CH;- ou -CHy-CH2-0-C(O)
CH,-.

Adequadamente, Rq e Ry’ s&o independentemente
selecionados em cada ocorréncia de uma porgdo de hidrogénio,
alquil Cji-19, cicloalquil b}q, cicloalquil Css—alquil Ci-1o,
cicloalquenil Cs-;, cicloalquenil Csy-alquil Ci-10, aril,
arilalquil Ci-;9, heteroaril, heteroarilalquil Cji-1o, hetero-
ciclico ou heterociélilalquil Ci-ig, © em que todas as
porcdes, exceto por hidrogénio, sdo opcionalmente substi-
tuidas, ou Rq e Rq’, Jjuntamente com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados formam um anel heterociclico opcional-
mente substituido de 5 a'7 membros, cujo anel pode conter um
heterodtomo adicional selecionado dentre oxigénio, nitro-

génio ou enxofre.
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Adequadamente, Rj;; é independentemente selecionado
em cada ocorréncia a partir de hidrogénio, ou alquil Cj-4.

Adequadamente, R, ¢é independentemente selecionado
de uma porc¢do hidrogénio, alquil C;-;p opcionalmente substi-
tuido, cicloalquil Cs-; opcionalmente substituido, cicloal-
gquilalquil Cs-; opcionalmente substituido, aril opcionalmente
substituido, arilalquil Ci-;p opcionalmente substituido,
heteroaril opcionalmente substituido, hetercarilalquil Ci-ig
opcionalmente substituido, heterociclico opcionalmente subs-—
tituido, heterociclilalquil C;-1p opcionalmente substituido;
ou R, é a porcado (CRyoR20)qg’X1(CRigR20)¢C (A1) (A2) (A3), ou
(CR10R20) g’ C (A1) (A2) (A3) .

Adequadamente, g’ é 0, ou um numero inteiro com um
valor de 1 a 6.

As porcdes Ry, excluindo hidrogénio, podem ser
opcionalmente substituidas uma ou mais vezes, preferivel-
mente de 1 a 4 vezes, independentemente em cada ocorréncial
por alquil Cj-19, alquil Cj-10 halo-substituido, alquenil Cz-1q,
cicloalquil Csz.7, cicloalquil Csz-;—alquil Ci-10, cicloalquenil
Cs_y, cicloalquenil Cs-y-alquil Ci-i9, halogénio, -C(O), ciano,
nitro, (CRigR20)nORg, (CR10R20)aSH, (CR10R20)nS (0)nR7, (CRioR20)n
N (R10" ) S (O)2R7, (CR10R20) nNReRe’ 4 (CR10R20) nNReRe" @lquil = Cig—
NReRe' (CR10R20) nCN, (CR10R20) nS (O) 2NReRe” (CR10R20) nC (Z) Re,
(CR10R20) nOC (Z) Re, (CR10R20) nC (2) ORe, (CR10R20) nC (Z) NReRe',
(CR10R20) nN (R10" ) C(Z) R, (CR10R20) nN (R10” ) C{=N(R1o” ) ) NReRe-,
(CR10R20) nC (=NORg) NReRe’,  (CR10R20) nOC (Z) NReRe”,  (CR10Rz0) nN (R10”)
C(Z)NReRe” ou (CRy1oR20)aN(R10" ) C(Z)OR7.

Adequadamente, R, e R’ s&o cada um independente-
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mente selecionados em cada ocorréncia a partir de uma porgao
de hidrogénio, alquil Cj.4, cicloalquil qu, cicloalquil Cs-
720-alquil Ci-4, aril, arilalquil Ci-4, heteroaril ou
heteroarilalquil C;_4, cujas porgdes podem ser opcionalmente
substituidas; ou Re e Re’, juntamente com o nitrogénio ao
qual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico
opcionalmente substituido de 4 a 7 membros, cujo anel
opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecionado de

oxigénio, enxofre ou NRyg; e em que cada uma dessas porgdes,

" incluindo o anel ciclizado, e excluindo hidrogénio, podem

ser substituidas de 1 a 4 vezes, independentemente em cada
ocorréncia por halogénio; hidroxila; alquil Ci-yo hidréxi-
substituido; alcéxi  Ci-1p7 alcéxi Ci19 halo-substituido;
alquil Cj-10; alquil Cj-shalo-substituido; S(O)mRf’, C(O)R7,
C(0O)ORjJ, (CR10R20) nN (R10” ) C(Z) OR7; (CR10R20) nN (R107) C (Z) NR4Ra ;
C(O)NRg'Rys’; NRy/C(O)alguil Ci-19;7 NR4/C(O)aril; ciano; nitro;
NRy’ Ris’; aquil Ci-19; cicloalquil Ci-; cicloalquil Cz-y-alquil
Ci-10; alguil Cj;-30 halo-substituido; aril, arilalquil Ci.4,
heterociclico, heterociclilalquil Ci-q, heteroaril ou
heteroalquil C;4, e em que éssas por¢des contendo aril,
heterociclico e heteroaril podem ser opcionalmente substi-
tuidas uma ou duas vezes independentemente em cada ocor-
réncia por halogénio, alquil Cj-4, hidroxila, alquil Ci-4
hidréxi  substituido, alcéxi Ci-10, S(O)malquil, amino,
alquilamino C;-4 mono & dissubstituido, alquil C;-4 ou CFjs.
Adequadamente, R é independentemente selecionado
em cada ocorréncia a partir de uma porgao hidrogénio, alquil

Ci-10, aril, arilalquil Ci-1q, heteroaril, heterocarilalquil C;-
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10, heterociclico ou um alquil Cj-i;p heterociclico, e em que
essas porgdes, excluindo hidrogénio, podem ser opcionalmente
substituidas;

Quando X é R, e R, é um heterociclico opcionalmente
substituido ou umv alguil heterociclico, o heterociclico
contendo a porcdo ¢é adequadamente selecionado dentre
tetraidropirrol, tetraidropirano, tetraidrofurano, tetrai-
drotiofeno (incluindo versdes oxidadas da porgao enxofre),

aziridinil, pirrolinil, pirrolidinil, 2-oxo-l-pirrolidinil,

3-0oxo0-1- pirrolidinil, 1,3-benzdioxol-5-il, imidazolinil,
imidazolidinil, indolinil, pirazolinil, pirazolidinil,
piperidinil, piperazinil, morfolino e tiomorfolino

(incluindo vers®des oxidadas da porcdo enxofre).

Numa modalidade, R, ¢é um anel piperidinil ou
piperazinil opcionalmente substituido.

Em outra modalidade, quando R, é um anel hetero-
ciclico ou um anel alquil heterociclico opcionalmente
substituido, o anel é substituido uma ou mais vezes indepen-
dentemente por um heterociclico opcionalmente substituido,
alquil heterociclico, aril, arilalquil, alquil,
(CRmRmﬂnNRgRe’ ou (CR10R20) aN (R0’ )C(Z)OR7. O segundo anei
heterocilico é adequadamente selecionado de um tetraidro-
pirrol, tetraidropirano, tetraidrofurano, tetraidrotiofeno
(incluindo versdes oxidadas da porcdo enxofre), aziridinil,
pirrolinil, pirrolidinil, 2-oxo-l-pirrolidinil, 3- oxo-1-
pirrolidinil, 1,3-benzdioxol-5-il, imidazolinil, imidazo-
lidinil, indolinil, pirazolinil, pirazolidinil, piperidinil,

piperazinil, diazepina, morfolino ou tiomorfolino opcio-
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nalmente substituido (incluindo versbes oxidadas da p9rgéo
enxofre). Adequadamente, o segundo anel heterociclico ¢
selecionado de morfolino, piperidina ou pirrolidinil.

Numa modalidade, R, &€ um 4-amino-l1 -piperidinil,
1,1-dimetiletil)éxi]-carbonil} amino)-1-piperidinil, 4-
metil-l-piperazinil, 4-etil-l-piperazinil, 4-propil-l-pipe-
razinil,  4-butil-l-piperazinil, 4- (metilamino)-1l-piperi-
dinil, 1,1-dimetiletil-4-piperidinil}metilcarbamato, 4-fenil
-l-piperazinil, 1,4’-bipiperidin-1’-il, 4-(l-pirrolidinil)-
l-piperidinil, 4-metil-1,4’-bipiperidin-1'-il, 4- (4-morfo-
1inil)-1l-piperidinil, 4-(difenilmetil)-l-piperazinil ou 4-
metilexaidro-1H-1,4-diazepin-1-il.

Adequadamente, R’ é independentemente selecionado
em cada ocorréncia a partir de uma porg¢do hidrogénio, alquil
Ci-10, cicloalquil Ci-7, cicloalquilalquil Cz-7, aril,
arilalquil Cji-1q, heterocaril, heteroarilalquil Ci-i0, hetero-
ciclico ou heterociclilalquil Ci-19, € em que cada uma dessas
por¢des, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida de 1 a 4 vezes, independentemente em cada
ocorréncia, por alquil Cj-19, alquil Ci;-;¢ halo-substituido,
alquenil Cjz-1q, alduinil Cy-10, cicloalquil Ciz-7, cicloalquil
Ci-s—alquil Cj-19, cicloalguenil Cs_;, cicloalquenil Cs-7—alquil
Ci-10, halogénio, -C(0), ciano, nitro, aril, arilalquil Ci-jo,
heteroaril, heteroarilalquil Cj-19, heterociclico, hetero-
ciclilalquil Ci-10, (CRi1oRz0)nORe, | (CR10R20) nSH, (CR10R20)nS (O)nR7,
(CR10R20) nN (R10” ) S(O)2R7,  (CR1oRz0) nNReRe’,  (CRioRz0) nNReReralquil
C1-aNReRe’,  (CR1oR20)aCN,  (CR1oR20) S (0)2NReRe’,  (CR10R20) nC (Z) Rs,

(CR10R20) nOC (Z) Rg, (CR10R20) nC (Z) ORg, (CR10R20) nC (Z) NReRe',
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(CR10R20) nN (R10" ) C(Z2) Re, (CR10R20) nN (R10” ) C (=N (R10" ) ) NReRe',

(CR1g9R20) nC (=NORg) ReRe’ , (CR10R20) nOC (Z) NReRe', (CR10R20) N (R10" )

C(Z)NReRe” ou (CRigR20)aN(R10”)C(Z)OR5.

Numa modalidade, quando X é (CHz)sN(Rz") (Rz2”), um
de R,’, ou R,” é hidrogénio, ou metil.

Numa modalidade, gquando R,’ é uma porgdo contendo
heterociclico ou um heterociclilalquil C;-;p opcionalmente
substituido ¢é substituido uma ou mais vezes independen-
temente por alquil Cj-i9, aril, heterociclico, (CR1pR20) n
NReRe', (CR10R20) nN (R10" )C(Z)OR;  ou (CR1oR20)nC(Z)OR¢. Mais
especificamente, metil, etil, NHC(O)O-CCHsz, N(CHj3)C(0O)O-CCHs,
amino, metilamino, . dimetilamino, fenil, piperidina,
pirrolidina, 1l-etilpropil, 4-metil-1,4’-bipiperidin-1'-il,
1,4’ -bipiperidin-1’-il, morfolino,

Numa modalidade, quando X é (CH2)aN(R2") (R2"), Rx'é
um alquil Cj-1p opcionalmente substituido, cicloalquil,
heterociclico, heterociclilalquil Ci-19, heteroarilalquil.
Adequadamente, quando Rp;” é um cicloalquil opcionalmente
substituido, ele é um anel cicloexil. Numa modalidade, o
anel cicloexil é opcionalmente substituido uma ou mais vezes
por (CRipRz0) nNReRe’ .

Adequadamente, quando Ry’ é um heterociclico

opcionalmente substituido, ou um heterociclilalquil Cj.19, ©

anel é selecionado a partir de tetraidropirrol, tetraidro-

pirano, tetraidrofurano, tetraidrotiofeno (incluindo versdes
oxidadas da porcdo enxofre), aziridinil, pirrolinil, pirro-
lidinil, 2-oxo-l-pirrolidinil, 3-oxo-l-pirrolidinil, 1,3-

benzdioxol-5-il, imidazolinil, dimidazolidinil, indolinil,
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pirazolinil, pirazolidinil, piperidinil, piperazinil,
diazepina, hexaidro-1-H-azepina, morfolino ou tiomorfolino
(incluindo versdes oxidadas da porgdo enxofre). Preferi-
velﬁente, o anel é um anel piperidina, piperazina, pirroli-
dinil, 2-oxo-1l-pirrolidinil, morfolino, hexaidro-1-H-
azepina. Numa modalidade, os anéis s&o substituidos uma ou
mais vezes, adequadamente de 1 a 4 vezes, independentemente
por alquil Ci-10, aril, arilalquil, (CRwﬁgwnNRJg’ ou
(CR10R20) nN (R1p" ) C(Z) OR7.

Numa modalidade, (CHz)nN(R2') (Rpy”) é 1l-(fenilmetil)
-4-piperidinamina, 2-[4-(fenilmetil)-l-piperazinil]etilamina,
2-(l-piperidinil)etilamina, 2-(l-metil-2-pirrolidinil)etila-
mina, ‘1—[(fenilmetil)—3—pirrolidinil]amina, 3-[(1-pirroli-

dinil)propil] amina, 3-[(hexaidro-1H-azepin-1-il)propil]ami-

na, (l1-metil-4-piperidinil)amina, 3-[(4-morfolinil)propil]
amina, 3-[(2-oxo-l-pirrolidinil)propil]-amina, 2-[(4-morfo-
linil)etil]amina, 2—[(l—pirrdlidinil)etil]—amina ou [(1-

etil-2-pirrolidinil)metil]amino.
Numa mddalidade, quando X é (CHz)nN(Rx") (R2"), e Ry’

é um alquil Ci-1p opcionalmente substituido, o alquil &

substituido uma ou mais vezes independentemente por (CRioR20)n

NR.R.’ ou (CRjoRz0)nNReRe’alquil C;_4NReR.’. Numa modalidade, Re
e R.’ s3o independentemente um alquil C;-4 opcionalmente

substituido, tal como metil, etil, isopropil, n-butil ou t-

butil. Preferivelmente, (CH2) uN (R27 ) (R2) é 3-(dime-
tilamino)propil (metil)amina, 3-(dietilamino)propilamina,
propilamina, (2,2—dimetilpropil)amina, (2-hidroxipropil)

amino, 2-(dimetilamino)etilamina, 2-(dimetilamino)etil
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(metil)amina, 3-(dimetilamino)propilamina, 2-(dimetila-
mino)etil (metil)amina, 3-(dietilamino)propilamina, 2-
(metilamino)etilamina, [(l1-metiletil)amino]etilamina, 3-

(dietilamino)propilamina, 3-(dibutilamino) propilamina, 3-

[(l1-metiletil)amino]propilamina, 3-(1,1-dimetiletil)amino-
propilamina, 3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropilamina, 4-
(dietilamino)-1-metilbutilamina ou 3-[[3-(dimetilamino)

propil] - (metil)amino]propil (metil)amina.
Adequadamente, R,;” é selecionado dentre uma porgédo

de hidrogénio, alguil Ci-10, cicloalquil Cs_y, cicloal-

‘quilalquil Cs-7, aril, arilalquil Ci-io, heteroaril, hetero-

arilalquil C;_19, heterociclico ou um heterociclilalquil Ci-
10, © em que as porcdes, excluindo hidrogénio, podem ser
opcionalmente substituidas 1 a 4 vezes, independentemente em
cada ocorréncia, por alquil Ci-10s alquil Cj-i19 halo-
substituido, alquenil Cj-19, alquinil Cjz-19, cicloalquil 4C3_7,

cicloalquil Csy-alquil  Ci-1o, cicloalquenil Cs-7, 'ciclo-

~alquenil Cs—;-alquil Cji-10, halogénio, -C(O), ciano, nitro,

aril, arilalquil Ci-_1g, heteroaril, heterocarilalquil Ci-1o,
heterociclico, heterociclilalquil Ci-10, (CRloRzo) 2ORg,
(CR10R20) nSH, (CR10R20) nS (O) nR7, (CR10R20) nN (R10" ) S(O) 2R7,
(CR10R20) nNReRe’,  (CR1oR20) nReRe’@lquil  Ci4NReRe’,  (CR1oR20) aCN,
(CR10R20) nS (O) 2NReRe ', (CR10R20) nC (Z) Re, (CR1oR20) nOC (Z) Re,
(CR10R20) nC (Z) ORg,  (CR10R20)nC (Z)NReRe’,  {CRi1oR20)nN (R10” ) C(Z)Re,
(CR10R20) nN (R10” ) C (=N (R10" ) ) NReRe' (CR10R20) nC (=NORg) NReRe' ,
(CR10R20) nOC (Z) NReRe’,  (CR1oR20)nN (R1o” )C(Z)NReR.” ou  (CRioR20)n
N (R1p’ )C(Z)ORy; ou em que Ry” ¢é a porgdo (CR10R2p) X1

(CR10R20) qC (A1) (A2) (A3) .
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Adeguadamente, t é um numero inteiro com um valor
de 2 a 6.

Adequadamente, g € 0 ou um numero inteiro com um
valor de 1 a 10.

Adequadamente, A; é um alquil Cj-10 opcionalmente
substituido, heterociclico, alquil C;-;p heterociclico, hete-
roaril, heteroarilalquil Ci-1p, aril ou arilalquil Cji-10.

Adequadamente, A, é um algquil C;.;p opcionalmente
substituido, heterociclico, alquil Ci-10 heterociclico,
heteroaril, heteroarilalquil Ci-1p, aril ou arilalquil Cj-jo.

Adequadamente, A; é hidrogénio ou é um alquil Ci-10

opcionalmente substituido.

As porcdes alquil Ci-zg A1, Az e Aj podem ser
opcionalmente substituidas uma ou mais vezes, independen-—
temente em cada ocorréncia, preferivelmente de 1 a 4 vezes,
com halogénio, tal como cloro, fldor, bromo ou iodo; alquil
Ci—10 halo-substituido, tal como CFj3, ou.CHFﬁﬁ3; alquenil C,-
10, alquinil Cs-19, cicloalquil Cj.7, cicloalquil Cs-;-alquil
Ci-10, cicloalquenil Cs-7, cicloalgquenil Cs-y-alquil Ci-10,
(CR10R20) nORg,  (CRi1gR20)nSH,” (CR10R20)aS (O)mR7, (CR1oRz20)nN(R10")S
(O) 2Ry, (CR10R20) nNR4R14, (CRIORZO)nCNr (CR10R20) nS (O) 2NR4R14,
(CR10R20)nC (Z)Rg,  (CR10R20)nOC(Z)Rg, (CR10R20)nC(Z)ORs, (CRioR20)n
C(Z)NR4R14, (CR1oR20)nN(R10")C(Z)Rs,  (CR1oR20)aN(R1g’ ) C(=N(R1o"))
NR4R14, (CR10R20) nOC (Z) NR4R14, (CR1oR20) uN(R10" ) C (2) NRsRy;  ou
(CR10R20) nN (R10” ) C(Z) OR7.

Em outra modalidade da presente invengdo, X é Ry,
e’ Ry & (CR10R20) q" X1 (CR10R20) oC (A1) (A2) (A3) ou (CR1gR20) ¢’ C

(A1) (A2) (A3) . Numa outra modalidade, g’é O.
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Em outra modalidade, quando R, & a porgéo
(CR10R20) ¢’ X1 (CR10R20) oC (A1) (A2) (A3), g’ € 0, X é nitrogénio, g
& 0 ou 1, A;é um heterociclico ou um alquil heterociclico
opcionalmente substituidov e A, é um aril opcionalmente
substituido. Mais especificamente, R> é 2-fenil-2-(1-
pirrolidinil)etil]amino ou 1-fenil-2-(l-pirrolidinil)etil]
amino.

Numa modalidade da invencdo, uma ou mais das
porgdes A;, A, e A3z sao substituidas com (CRigR20)nOR¢. Em
outra modalidade da invencéo, o) substituinte R¢ em
(CR10R20)nORg € hidrogénio.

Em ainda outra modalidade da presente invencgdo, X
& R, e Ry & (CRigRz0)q"C(A1) (A2) (A3), tal como CH(CHzOH), ou
C(CH3) CH,0H),; ou em que Rz € (CRioRz0)q" X1 (CR10R20) oC (A1) (A2) (A3)
e g’ é 0, e a porgdao é X1(CRigR20)gCH(CH2CH) 2, ou
X1 (CR1oR20) gC (CH3) (CH,0H),; em outra modalidade, X; é oxigénio
ou nitrogénio.

Numa modalidade da presente invencgédo, X é Ry, ORy/,
(CHz2) nNR4R14 ou (CH2),N(R2") (R2”) .

Em outra modalidade, X é S(O)nR2’, (CHz)aNR4R14, oUu
(CH2) nN (R2") (R2”) .

Em ainda outra mbdalidade, X €& (CHz)aNR4Rig ou
(CH2) nN (R2") (R2") .

Em ainda outra modalidade, X & (CHz),NRsRia.

Em ainda outra modalidade, X é (CHz).N(Rz") (R2").

Numa modalidade da presente invengdo, X é Ry, ORy,
(CH2) nNRsR14 ou (CH2)nN(R2") (R2”).

Adequadamente, quando X é (CHz)aNR4Ri4, entdo Ry e
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Ris sdo alquil Cj-10, aril, arilalquil C;.4, heterociclico,
alquil Ci;-4 heterociclico, heterocaril " ou hetercarilalquil
Ci-4. Adequadamente, o alquil.CLA pode ser substituido uma ou
mais vezes, independentemente em cada ocorréncia, com
NRs'Ry4’; halogénio, hidroxila, alcéxi, C(O)NRs'Ris’; ou
NR4’C(0O)alguil Cj-19. Preferivelmente, o alquil C;-4 € subs-
tituido com NRg'Riq’ .

Numa modalidade, pelo menos um dentre Ry e Ry pode
ser hidrogénio quando Rs e Rjs80 estdo ciclizados. Em outra
modalidade, nem R; e nem Ry e hidrogénio.

Numa modalidade, quando X é (CHz)nNRsRy4, um de Rgq e
Ris sdo hidrogénio, e o outro ¢é heteroarilalquil Cj_4
opcionalmente substituido. Adequadamente, o heteroarilalquil
opcionalmente substituido é um imidazolilalquil, tal como um
grupo 1H-imidazol-2-ilmetil.

Em outra modalidade, quando X €& (CH;)nNRsRi4, e um
de Ry e Rys & uma porcdo heteroarilalquil Cj-4, o anel
heterocaril é selecionado a partir de um tienil, pirrolil,
oxazolil, tiazolil, isoxazolil, disotiazolil, imidazolil,
pirazolil, triazolil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil,
benzoxazolil, benzimidazolil e benzotiazolil opcionalmente
substituido. Adeguadamente, o hetercarilalquil Ci.q4 €&
selecionado a partir de um pirrolil, oxazolil, tiazolil,
isoxazolil, imidazolil, benzoxazolil, benzimidazolil e
benzotiazolil opcionalmente substituido.

Em outra modalidade, quando X é (CHz),NR4sRi4 e um de
R, e Ryy é€ uma porcdo alquil C;-4 heterociclica, entdo o anel

heterociclico opcionalmente substituido & selecionado a
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partir de um tetraidropirrol, tetraidropirano, tetraidro-
furano, pirrolinil, pirrolidinil, imidazolinil, imidazo-
lidinil, indolinil, pirazolinil, pirazolidinil, piperidinil,
piperazinil e morfolino opcionalmente substituido. Adequa-
damente, a porcdo alquil C;-4 heterociclica é selecionada de
pirrolinil, pirrolidinil, piperidinil, piperazinil e
morfolino opcionalmente substituido.

Em outra modalidade, quando X é (CHz)sNRsRi14 © Ry e
Ris, Jjuntamente com o nitrqgénio ciclizam paré formar um
anel opcionalmente substituido, tal conforme descrito acima,
tais anéis incluem, mas ndo estdo limitados, a pirrolidina,
piperidina, piperazina, diazepina e morfolina.

Nﬁma modalidade, quando H;)NR4Ris, Os substituintes
Ry e Ris ciclizam para formar um heterociclico de 5 a 6
membros no anel, cujo anel ¢é opcionalmente substituido
conforme aqui definido. Quando os substituintes Ry e Ry
ciclizam para formar um anel de 4 a 7 membros, os substi-
tuintes opcionais sdo adequadamente selecionados a partir de
um alquil opcionalmente substituido, um aril opcionalmente
substituido, um heteroaril opcionalmente substituido, um
heterociclico opcionalmente substituido, (CR10R20) uN
(R1g” )C(Z)OR7, NRs'Ris’, ou um alquil Cj;-jp substituido uma ou
mais vezes por um aril opcionalmente substituido. Tais
substi-tuintes mais especificamente incluem fenil,
pirrolidinil, morfolino, piperazinil, 4-metil-l-piperazinil,
piperidinil, 2-oxo-2,3-diidro-lH-benzimidazol-1-il, 5-cloro-
2-0x0-2,3-diidro-1H-benzimidazol-1-il, difenilmetil, metil,

étil, propil, butil, amino, metilamino, e dimetilamino.
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Numa modalidade, o substituinte X é um anel 1,4'-
bipiperin-1-il, o qual pode ser opcionalmente substituido
tal como em 4¥metil—l,4’—bipiperin—l—il; 4-piperidinilamino,
4-amino-l-piperidinil, 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)
amino, 4-metil-l-piperazinil, (4-morfolinil)-l-piperidinil,
(4-metil-1-piperazinil)-1-piperidinil, 4-etil-1-piperazinil,
(2-0x0-2,3-diidro-1H-benzimidazol-1-il)-1-piperidinil, 5-
cloro- (2-ox0-2,3-diidro-1H-benzimidazol-1-il) -1-piperidinil,
4-(l-pirrolidinil)-1-piperidinil, 4-(difenilmetil)-l-pipera-
zinil, 4-metilexaidro-1H-1,4-diazepin-1-il, 4-propil-1-
piperazinil ou 4-butil-l-piperazinil. Numa outra modalidade,
o substituinte X é um anel 1,4’-bipiperin-1’il opcionalmente
substituido, um 4-amino-1l-piperidinil ou um 2,2,6,6-
tetrametil-4-piperidinil)amino.

Em outra modalidade, quando X é (CHz).N(Rz") (R2"),
e Rp,” é uma porcdo alquil Cj;-10 opcionalmente substituida, e
o alquil é substituido por (CRigRz0)nNReRe’, € Re e Re’ sdo
hidrogénio, ou um alquil Cj-1p opcionalmente substituido.
Adequadamente, a porgdo X ¢é 3-(dietilamino)propilamino, 3-
(dimetilamino)propil (metil)amino, 3-(dimetilamino)propil
(metil)amino, 2—(dimetilamino)etilamino, 1- (metiletil)amino-
propilamiﬁo, (1,1-dimetiletil)aminopropilamino, (1—metil—
etil)aminoetilamino, 2-{(metilamino)etilamino, 2-aminoetil
(metil)amino ot 2- (dimetilamino)etil (metil)amino. |

Em outra modalidade, quando X é (CH;).N(Rz") (Rx"),
e a porcdo Ry’ é um heteroarilalquil Ci-;p opcionalmente
substituido, .a porcdo heterocaril é adequadamente um imidazol

opcionalmente substituido.
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Numa modalidade da invencdo, pelo menos um de Ry e
Ris podem ser hidrogénio quando Rs e Rig ndo sdo ciclizados.

Numa modalidade, R; é 2,6-difluorfenil, Ry’ &
independentemente selecionado em cada ocorréncia a partir de
hidrogénio, fluor ou metil; g é 1 ou 2; e Ry, & selecionado
de C(Z)N(Ryp") (CR1oR20) vRp ou C(Z) 0O (CR1oR20) vRp ou
N (R1p’ )C(Z) (CR1oR2y) vRp. Preferivelmente, R; & selecionado de
C(Z)O(CRioR20)vRp. Em outra modalidade, a porgédoc Rp é sele-
cionada de tiazolil, alquil Ci-10 Ou um aril opcionalmente
substituido. Em outra modalidade, a porgdo Ry, é propil ou 4-
fluorfenil. Em outra modalidade, a por¢do Ry é tiazolil.

Em outra modalidade, X é adeqguadamente selecionado
de (1H-imidazol-2-ilmetil)amino ou 4-metil-1,4’-bipiperidin-
17-11, 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)amino, 4-amino-1-
piperidinil, 3-(dietilamino)propilamino, 3-(dimetilamino)
propil (metil)amino, 3-(dimetilamino)propil (metil)amino, 2-
(dimétilamino)etilamino, l-metiletil)aminopropilamino, (1,1-
dimetiletil)aminopropilamino, "(1—metiletil)aminoetilamino,
2—(metilamino)etilamino, 2—-aminoetil (metil)amino ou 2-
(dimetilamino)etil(metil)amino.

Numa modalidade, R; é um 2,6-dlfluorfenil, Ry’ &
independentemente selecionado em cada ocorréncia a partir de
hidrogénio, flGor ou metil; g é 1 ou 2; e Ry é selecionado
de C(Z)N(Rip") (CR1oR20)vRp, a porcdo Rp € alquil Cji-;p ou um
aril opcionalmente substituido, preferivelmente propil ou 4-
fluorfenil, ou heterocaril opcionalmente substituido, prefe-
rivelmente tiazolil; X & (CH)aN(Ry')(R;”), e n é 0. Em outra

modalidade, X é (CH,).N(Ry;") (Ry”), Ry” é hidrogénio, n é 0 e
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Ry’ é um alquil substituido por (CRioR20)nNReRe’. Numa outra
modalidade, Re e Re’ sdo independentemente selecionados a
partir de um alquil C;-4 opcionalmente substituido, tal como
metil, etil, isopropil, n-butil ou t-butil, preferivelmente
etil.

Outra modalidade da invencgdo é o género de compos-
tos de férmula (Ic), um subgénero dos compostos de Férmula
(I) e (Ia), em que R; é C(Z)N(Rio’) (CRioR20)vRo, € Rp € um
heteroaril opcionalmente substituido, um heterocarilalquil
Ci-10 opcionalmente substituido, um heterociclico opcio-
nalmente substituido e um algquil C;-;9 heterociclico opcio-
nalmente substituido. Os grupos remanescentes sS3ao 0S mMeSmMOS
gue os enumerados acima para a Fdérmula (I) e (Ia).

Em outra modalidade para os compostos de Férmula
(Ic), Ry ¢é C(Z)N(Ryp’") (CRigR2)vRp, e Rp é um heteroaril
opcionalmente substituido, um heteroarilalquil Cj-;p opcio-
nalmente substituido.

Adequadamente, as porg¢des heteroaril, hetercaril-
alquil, heterociclico e heterociclilalquil sé&o conforme
definido acima para a Férmula (I) e (Ia). Um anel heteroaril
preférido ¢ um anel tiazolil opcionalmente substituido,
piridil ou anel tiofeno.

Na modalidade dessa invencdo, para os compostos de
Férmula (I), (Ia) e (Ic), assim como para as fdérmulas
restantes aqui, R;’ ¢é independentemente selecionado de
hidrogénio, halogénio, alquil C;-4 ou algquil C;-4 halo-
substituido. Em outra modalidade, R:’ ¢é independentemente

selecionado de hidrogénio, fluor, cloro, metil ou CF3. Numa



10

15

20

25

63

modalidade, gquando R;’ ¢é substituido noc anel fenil na
posicéo orto, e uma segunda porcdo R;’ também é substituida
no anel, entdo preferivelmente a segunda substituigdo nao
estd na outra posigdo orto.
Numa modalidade da invencédo, g é 1 ou 2.
Adequadamente, numa modalidade quando Rsesta numa
porcdo aril, ele é um anel fenil, e o anel fenil & opcio-

nalmente substituido, independentemente em cada ocorréncia,

uma ou mais vezes, adequadamente de 1 a 4 vezes por

halogénio, alquil C;-4 ou alguil C;-4 halo-substituido. O anel
fenil pode ser adequadamente substituido na posigao 2, 4 ou
6, ou dissubstituido na posicdo 2,4-, tal como 2-fluor, 4-
flior, 2,4-difldor, 2,6-difltor, 6-difldor ou 2-metil-4-

fldor; ou trissubstituido na posicdo 2,4,6-, tal como 2,4,6-

trifldor. Preferivelmente, Rz é um 2, 6-difluorfenil.

Numa modalidade, Rs é 2,6-difluorfenil, Ry’ &
independentemente selecionado em cada ocorréncia a partir de
hidrogénio, fluor ou metil; g &€ 1 ou 2.

Em outra modalidade da presente 1invengdo, O0s
compostos de Férmula(s) (I) e‘(Ia), (II) e (IIa), (III) e
(IITIa), (IV) e (IVa), (V) e (va), (VI), (VIa-VIi), (VIII),
(VIIIa), (IX), (IXa), (R), (Al), (B)‘e (B1) também podem
incluir para o termo X a porgdo B-Non-Ar-cyc conforme
revelado na US 6.809.199, cuja descoberta é aqui incorporada

por referéncia.
Conforme representado pela descoberta na US

6.809.199, Non-Ar-Cyc é adequadamente selecionado de:
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R‘7|!
" M (CH, )"
)( CHI' . CX \752
— g
S L CHgm

R7

Ry, ACH)d", (CH,)d" (CH,)d"
’ g e TN
{CH,)d' £ E,

MC\/ (CHJ j R""}{ (%/(cn o
A 2
» (CHz)e‘ CHz)e (C Hg)&'

em que d é um numero inteiro com um valor de 1, 2,

3 ou 4;

d’ é 0, ou um numero inteiro com um valor de 1, 2
ou 3;

d” é 0, ou um numero inteiro com um valor de 1, 2
ou 3;

e é 0, ou um numero inteiro com um valor de 1, 2,
3 ou 4;

e’ é 0, ou um numero inteiro com um valor de 1, 2
ou 3;

e” é& 0, ou um numero inteiro com um valor de 1, 2
ou 3;

f & 0, ou um nﬁméro inteiro com um valor de 1, 2
ou 3;

d + e é 2,>3, 4, 5 ou 6;

d’ + e” =d

e’ + e’ =m

Adequadamente, R;’, Ry7 e Ry7” sdo cada um indepen-
dentemente selecionados de hidrogénio, grupo alquil Cps,
grupo alquenil Cjy-6, grupo cicloalquil C&g—alquil_cme, grupo
N(alquil Cgp-4) (algquil Cp-4)-alquil Ci-4-N(algquil Cp-4), grupo

-N(alquil Cgy_4) (alquil Cg-4), grupo alquil C;.3-CO-alquil Cp-4,



10

15

20

25

65

grupo alquil Cgﬁ—O—C(O)—élquil Co-4, grupo alquil Cp-—C(0O)-0-
alquil Cg-4, grupo N(alguil Cg-4) (alquil Cp-g)-(alquil Co-4)
C(0) (alquil Cg-4), grupo fenilalquil Cy-4, grupo piridilalquil
Co-4, grupo pirimidinilalquil Cy-4, grupo pirazinilalquil Cp-4,
grupo tiofenilalquil Cm4,:grupo pirazolilalquil Cg-4, grupo
imidazolilalquil Co-4, grupo triazolilalquil Cp-4, grupo
azetidinilaluil Cg-4, grupo pirrolidinilalquil Cgp-4, grupo
isoquinolinilalquil Cg-4, grupo indanilalquil Co-4, grupo
benzotiazolilalquil Cg-4, qualquer um- dos grupos opcional-
mente substituidos com 1-6 substituintes, cada substituinte
independentemente sendo -OH, -N(alquil Co-4) (alguil Cp-4),
alquil Ci-4, alcoxil Ci-¢, alquil C1-6—CO-alquil Co-4,
pirrolidinilalquil Co-4 ou halogénio; ou R; juntamente com
uma ligag¢do de um anel sem hidrogénio é =0.

Adequadamente, B é alquil Ci_s, alquil Cp-3-O-alquil
Co-3, algquil Cyp-3-NH-alquil Cq-3, alquil Cp-3-NH-cicloalquil Cs-
7, alquil Cp-3-N(alquil Cg-3)-C(O)-alquil Cp-3, alquil Co-3-NH-
SO,-alquil Cp-3, alquil Cp-3, alquil Cp-3-S-alquil Co-3, alquil
Co0-3-S0,, alquil Cg-3, alquil Cp-3—-PH-alquil Cg-3, alquil Cp-3—
C(0)-alguil Cp-3 ou uma ligagdo direta.

Adequadamente, E; é CH, N ou CRg; ou B e E; juntos
formam uma dupla ligacdo, isto é, -CH=C.

Adequadamente, E; é CHy, CHRy7, C(OH)Ry7NH, NRs7, O,
S, -S(O0)- ou -3(0)2-.

Adequadamente, R¢s € independentemente selecionado
em cada ocorréncia de halogénio, alquil Cp-4, -C(0)O-(alquil
Co-4) ou —C(O)-N(alquil Cp-4)-(algquil Cgq-4) .

Numa modalidade alternativa dessa invengao, Nor-
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Ary Cyc é:
{oH2), n=1ali4
/PN{; m=20ai4
— Es ntm = 2 a 6
\Rwé; E1=CH, CR6, N ou B-El pode ser igual a uma

dupla ligacgdo (C=C); ou

[ IR TR R )]
SR D s W

p=0a3
g=0 a4
g'=0 a 4
r'’=0 a 4
r“= 0 a 4
gtq’ +tr’'+r” = 2 a 7

Em outra modalidade da presente invengao, o0s
compostos de Foérmula(s) (I) e (Ia), (II) e (IIa), (III) e
(IITa), kIV) e (IVva), (V) e (Va), (VI), (VIa-VIi), (VIII),
(VIIIa), (IX), (IXa), (A), (Al), (B) e (Bl), também podem

incluir para o termo X, as porgdes conforme reveladas em WO

2004/073628, publicado em setembro de 2004, Boehm et al.,

cuja descoberta € aqui incorporada por referéncia.
Em outra modalidade da presente invencdo,
compostos de férmula (II) e (IIa) s&o representados pela

estrutura:
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R

R

0)\? G; X X
Rs a (Tla)
em que

G, e G, sdo nitrogénio:

Gz é CHjy;

Gy é CH;

Ry &€ C(Z)N(Rio’) (CR1oR20) vRo, C(Z)O(CR1oR20) vRp, N(Rio”)
C(Z) {CR1oR20) vRe, N (R1p” )C(Z)N(R10" ) (CR10R20) vRp ou
N (R10” ) OC (Z) (CR10R20) vRb’

R.’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de halogénio, alquil Ci-4, alquil Ci-4 halo-
substituido, <ciano, nitro, (CRioRz0)v'NRgR4’, (CR1igRz20)+'C(0O)
Ri2, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs ou (CRigRz0)v’ORi3;

R, & hidrogénio,- alquil Cj-19, cicloalquil Cz-7,
cicloalquil Cz-7-alquil Ci-19, aril, arilalquil Cj-1p, hetero-
aril, heteroarilalquil Ci-10, heterociclo ou uma porgao
heterociclilalquil Cj-i9, cujas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem todas ser opcionalmente substituidas;

X é Rz, ORy, S(O)nR2', (CH2) 2" N(R1o" ) S(O)nR2",
(CHz)n" N(R1p’ )C(O)R2', (CH2) n" NR4R14, (CH2)n"N(R2") (R2”) ou
N (R1o’ ) (RyNH-C (=N-CN)NR4Rq" ;

X1 & N(Ry1), O, S(O)a ou CRyoRz0s

Rn & selecionado a partir de um alquil Cji-1p

opcionalmente substituido, -CH,-C(O)-CH;-, -CH>-CH;-O-CH;-CH>-,
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—CHZ—C(O)N(Ehof)CHz—CHz—, -CH,-N (Ry0” ) C(O)CHp-, -CH>-CH(ORy1p’) -
CH,-, -CH,-C(0)0-CH;-CHy- ou —-CH,-CH2-0-C(O)CHz-7;

Ry € Ry’ sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgao alquil Cji-i0,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Cjzy-alquil Ci-1o, cicloalquenil
Cs-7, cicloalquenil Cs_-s-alquil Ci-10, aril, arilalquil Cji-10,
heterocaril, heteroarilalquil Ci-107 heterociclico ou
heterociclilalguil Ci-1p, em gque todas as porg¢des, exceto por
hidrogénio, s&o opcionalmente substituidas, ou Rq e R;,
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma porg¢do alquil C;-;p, ciclo-
alquil Cs.7, cicloalquilalquil Cjz-7, aril, arilalquil Cj_io,
heterocaril, heterocarilalquil Clﬂo, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj;-10, € em que cada uma dessas porgles,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituido; ou

Ry ¢ a porcgdo. (CRigRzo)q’ X1 (CR10R20)gC (A1) (R2) (A3), ou
(CR10R20) q” (C (A1) (A2 ) (A3) 7

Ry’ é hidrogénio, uma porg¢do alquil Ci-10/
cicloalquil Cs.7, cicloalgquilalquil Cs.7, aril, arilalquil Ci.
10/ heteroaril, heteroarilalquil Cji-10,. heterociclico ou
heterociclilalquil Cj-10, € em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” é hidrogénio, uma porgdo alquil C;.jp, ciclo-
alquil Cjz-7, cicloalquilalquil Cs-4, aril, arilalquil Ci-10,

heteroaril, heteroarilalquil C;-19, heterociclico ou hetero-
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ciclilalquil Cj-39, e em que essas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opcionalmente; ou em que Rp” é a porgéao
(CR1oR20) £X1 (CR10R20) qC (A1) (A2) (A3) s

A; é um alquil Ci-10 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-10 heterociclico, heterocaril, hete-
roarilalquil Cljo, aril ou arilalquil Ci_ji0;

A, é um alquil Cj-i0 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil C;-ip heterociclico, heteroaril, hete-
roarilalquil Cji-19, aril ou arilalquil Ci-1o7

As; é hidrogénio ou é um alquil Cji-10 opcionalmente
substituido;

R; & uma porgdo alquil Cioi0, cicloalquil Cs-y,

cicloalquil C}q—alqﬁil Ci-10/s aril, arilalquil Ci-10,

'heteroaril, heterocarilalquil Ci-10s heterociclico ou

heterociclilalquil Ci-19, € em que cada uma dessas porgdes

.pode ser opcionalmente substituida;

R, e Ry; sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncia de hidrogénio, de uma porgdao de
hidrogénio, alquil C;-4, cicloalquil Cs-7, cicloalquil Cjz_7-
alquil C;-4, aril, arilalquil C;-4, heterociclico, alguil Ci-q4
heterociclico, heteroaril ou heteroarilalquil Ci-4, e em que
cada uma dessas porgdes, excluindo hidrogénio, pode ser
opcionalmente substituida; ou o Rg e Rig, juntos com o©
nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel
heterociclico opcionalmente substituido de 4 a 7 membros,
cujo anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional
selecionado de oxigénio, enxofre ou nitrogénio;

R:’ e Rys’ sdo cada um independentemente selecio-
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nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil C;_4, ou Ry’
e Riy’, Jjuntamente com o nitrogénio ao qual eles estdao
ligados, formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecio-
nado de NRy’;

Rs é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, alquil Cj-4, alquenil Cj_g4,
alquinil Cj4 éu NR4s' Ry14’, excluindo as porgdes SRs sendo
SNR;’ Ri4’, ‘S(0O),Rs sendo SO,H e S(O)Rs sendo SOH;

Ry’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alguil Ci-4;

Rig e Ry s3o independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Rig’ ¢ independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alguil Cj-4;

Ri; é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci4;

R, €& independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-4, alquil
Ci-s halo-substituido, algquenil C,.4, alquinil Cjz-4, ciclo—
alquil Cs-7, cicloalquil Cz—y-alquil C;-4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalquenil Cs-s—alquil Ci-4, aril, arilalquil C;-4, hetero-
aril, heterocarilalgquil Cji_g4, heterociclil ou heteroci-
clilalquil Ci-4, e em que cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ris é independentemente selecionado em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma - porgdo alquil Ci4,

alquil Ci-4 halo-substituido, alquenil C;4, alquinil Cz-4,
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cicloalguil C3.7, cicloalguil Cs-y—alquil Ci-g, cicloalquenil
Cs-7, cicloalquenil Cs;-alquil Ci-4, aril, arilalquil Ci-g,
heteroaril, heterocarilalquil Cj-4, heterociclil ou hetero-
ciclilalquil Ci_4, e em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry e Ry’ sdo cada um independentemente’selecionados
a partir de hidrogénio, uma porcdo de alguil Ci-4, ciclo-
alquil Cs-g, ou cicloalquil Cs-g—alquil C;4, e em que cada uma
dessas porgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou Rd e R4’, juntamente com o nitrogénio ao
qual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcio-
nalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcional-
mente contém um heterodtomo adicional selecionado dentre
oxigénio, enxofre ou NRy';

g é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
a 10;

m ¢é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1

ou 2;

g € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ é 0 ou um nUmero inteiro com um valor de 1 a 6;

é um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

o+

v € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;
v’ é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de



12

1 ou 2;
'Z é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e
um sal farmaceuticamente aceitével, solvato ou
5 derivado fisiologicamente funcional seu.

Outro aspecto da invencdo sdo compostos de férmula:

(I1Ia)

em gque

G, e Gy sdo nitrogénio;
Gz é CHy;
10 Gs é CH;
Gs e Gg sd3o independentemente selecionados de
nitrogénio ou CH;
Ry é C(Z)N(R1o") (CR1oRz20) vRo, C(Z) O (CR10R20) vRp,
N (R10” ) C(Z) (CR10R20) vRs, N (R10” ) C (2) N (Ryo’ ) (CR1oR20) vRs ou
15 N(R10")OC(Z) (CR10Rz20) vRos
R,’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de halogénio, alquil Cji-4, alquil Ci;-4 halo-
substituido, ciano, nitro, (CRioR20)v’'NR4R4’, (CR1oR20)+v’C(O)R12,
SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs ou (CRjigRz0)v’ OR13;
v20 R, é hidrogénio, alquil Ci-10, cicloalquil Cs-9,
cicloalquil Cs-y—alquil Cj;-19, aril, arilalquil Cj;-10, hetero-

aril, heterocarilalquil Ci.ig, heterociclo ou uma porgdo hete-
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rociclilalquil Ci-19, cujas porgdes, excluindo hidrogénio,
podem todas ser opcicnalmente substituidas;

X é Ry, ORy, S(O)mR, (CH2) n" N (R10" ) S(O)mR2" ,
(CHz) n' N(R10” )C(O)R2, (CH2) n" NR4R14, (CH2)n" N (R2") (R2") ou
N (R1o’ ) (RyNH-C (=N-CN)NRqRq' ;

X1 € N(Ri1), O, S(O)n ou CRléRzo;

R, ¢é selecionado a partir de um alquil Ci-10
opcionalmente substituido, -CH;-C(0O)-CHp-, ~-CH,-CH,_0-CH>-CH>,—,
—CH,-C (O)N (R1g’ ) CH;-CHp—, =-CHy-N(Ryp’)C(0O)CH,-, -CH2-CH(ORyo')-
CHy-, -CH2-C(0)0O-CH;-CHz— ou —CHZ—CHZ—O—C(05CH2—;

Rqy € Ry’ sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgao alquil Cji-1o,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Cs-y-alquil Ci-10, cicloalquenil
Cs-7, cicloalguenil Cs-y—alquil Ci-10/ aril,'arilalquil Ci-10;
hetercaril, heteroarilalquii Ci-10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cl;lo, em que todas as porgles, exceto por
hidrogénio, ‘sé;a opcionalmente substituidas, ou Rq e Ry ,
juntamente com o nitrogénio ao gqual eles estdo ligados
formam um anel heterociclico bpcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma porgdo alquil Cj;-19, ciclo-
alquil Csy, cicloalquilalquil Ci, aril, arilalquil Ci-o,
heteroaril, .heteroarilalquil Ci-10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-1g, € em que cada uma -dessas porgles,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou

R, é a porg&o (CRioRzo0)q’X1(CR10R20)gC (A1) (A2) (A3), ou

(CR10R20) g’ (C (A1) (A2 ) (A3)
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R, é hidrogénio, uma porgdo alquil Cj.ie, ciclo-
alquil Cs.7, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Cji-1o,
heteroaril, heteroarilalquil C;-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj_iq, e em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” é hidrogénio, uma porgdo algquil Cj-3p, ciclo-
alquii Cs.7, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Cji-io,
heterocaril, heterocarilalquil Ci-10/ heterociclico ou
heterociclilalquil Ci-190, € em gque essas porgdes, excluindo
hidrogénio, podem ser opcionalmente; ou em que R;” é a
porgdo (CR1oRz20) tX1 (CR10R20) gC (A1) (Az) (A3);

A; é& um alquil Ci-1o opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-10 heterociclico, heteroaril,
heteroarilalquil Ci-19, aril ou arilalquil Ci-10;

A, é& um alquil Cj-;p opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-10 heterociclico, heterocaril,
hetercarilalquil Ci_io, aril ou arilalquil Ci_jo7

Az é hidrogénio ou é um alquil C;-;90 opcionalmente
substituido;

R; é uma porcdo alquil Cji-i9, cicloalquil Cj-y,
cicloalquil Cig-alquil  Ci-10, aril, arilalquil  Ci-19,
heterocaril, hetercarilalquil Ci-10, heterociclico ou

heterociclilalquil Cj-i30, € em que cada uma dessas porgdes

' pode ser opcionalmente substituida;

Ry e Riy sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncia de uma porcdo de hidrogénio, alquil Ci-g4,
cicloalquil Cz-7, cicloalquil Ciz-7—alquil Ci-4, aril,

arilalquil Cj;-4, heterociclico, alquil Cj;.4 heterociclico,
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heterocaril ou heteroarilalquil C;-4, e em que cada uma dessas
porcgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou o Rs e Ris, juntos com o nitrogénio ao qual
eles estdo 1ligados, formam um anel heterociclico opcio-
nalmente substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcional-
mente contém um heterodtomo adicional selecionado de
oxigénio, enxofre ou nitrogénio;

Ry’ e Ry’ sd3o cada um independentemente selecio-
nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Ci4, ou Ry’
e Ris’, Jjuntamente com o nitrogénio ao qual eles estédo
ligados, formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecio-
nado de NRy';

Rs € independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, alquil C;-4, alguenil Cj-q,
alquinil Cy-4 ou NRy’'Rjis’, excluindo as porgdes SRs Sendo
SNR4’ Ris’, S(0O)3Rs sendo SO,H e S(O)Rs sendo SOH;

Ry’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-s;

Rig e Ry sdo independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Rig’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-g4;

Rlllé independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Ri2 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porcdo algquil Ci-4, alquil

Ci-4 halo-substituido, alquenil Cj;-4, alquinil C,4, ciclo-
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alquil Cs.7, cicloalquil Cs_y-alquil Cj-4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalquenil Cs-y-alquil Cj_4, aril, arilalquil C;-4, hete-
roaril, heteroarilalquil Ci_4, heterociclil ou hetero-
ciclilalquil C;-4, e em que cada uma dessas porcgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ri13 é independentemente selecionado em cada ocor-

'réncia a partir de hidrogénio, uma porc¢doc alquil Ci;-4, alquil

Ci-4s halo-substituido, algquenil C,-4, alquinil Cj;-4, ciclo-
alquil Csz-7, cicloalquil Cs-y-alquil Ci-4, cicloalquenil Cs.y,
cicloalquenil C5J—alquii Ci1_4, aril, arilalquil Cj;_4, hetero-
afil, heteroarilalquil Ci-4, heterociclil ou heteroci-
clilalquil Ci—4, e em que cada uma dessas porg¢des, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry e Ry’ sdo cada um independentemente selecionados

a partir de hidrogénio, uma porcdo de alquil Ci-g4, ciclo-

alquil Ciz-¢, ou cicloalquil Cz-g-alquil Ci;-4, € em que cada uma
dessas porgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou Rg e Ryg’, juntamente com o nitrogénio ao
qual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcio-
nalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcio-
nalmente contém um heterodtomo adicional selecionado dentre
oxigénio, enxofre ou NRo’;

g é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3

n’ ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
a 10;

m ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
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réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1

ou 2;

g € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ é 0 ou um nUmero inteiro com um valor de 1 a 6;

um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

-
M

v 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;

N

v’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de
1 ou 2;

Z é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e

um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
derivado fisiologicamente funcional seu.

Deve ser reconhecido que a diferenga entre os com-
postos de Férmulab(I) e (Ia), e de férmula (II) e (IIa) e
aqueles de férmulas (III) e (IIIa) até os de fdérmula (V) e
(Va) se baseiam ndo somente na substituigéo do anel do grupo
R;, mas nas posicdes do nitrogénio no grupo piridil, por
exemplo, as varidveis Gs e G¢. Todas as variaveis restantes
tém o mesmo significado para as Férmulas (III) e (IIIa) até
a Férmula (V) e (Va), conforme aqueles.descritos aqui para a
Formula (I) e (Ia), etc.

OQutro aspecto da invengdo sdo os compostos de férmula:

{v) ou
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G, e G, sdo nitrogénio:

Gz & CHj;

G, é CH;

Gs e Gg sao independentemente selecionados de
nitrogénio ou CH;

R; é C(ZA)N(Rlo') (CR10R20) vRoy C(2) O (CR10R20) vRo,
N (Ry0” ) C(Z) (CRyoRz0) vRo, N (R1o" ) C(Z)N(Rip" ) (CR10R20) vRp ou
N (Ri0” ) OC (Z) (CR1oR20) vRo? |

Rl’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de halogénio, alquil Ci-4, alquil Cj-4 halo-
substituido, ciano, nitro, (CRyR20)v’NR4Ry', (CRmRmﬁV’C(O)Ru,‘
SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs ou (CRioRzp)v’ OR13;

R, ¢é hidrogénio, alquil Ci-10, cicloalquil Cj-7,
cicloalquil Cs-s—alquil Cji-10, aril, arilalqdil Ci-10, hetero-
aril, heteroarilalquil Cji-10, heterociclo ou wuma porgao
heterociclilalquil Ci-10, cujas porgdes, excluindo hidrogé-
nio, podem todas ser opcionalmente substituidas;

X é& Ry, ORy, S(O)mR2’, (CH2)n'N(Ri1o")S(0O)nR2",
(CHZ)n,N(RIO;)C(())RZfI (CHz2) n" NR4R1y, (CH2)n" N (R2") (R2”) ou
N (Ryo’ ) (RuNH-C (=N-CN)NRqRq’

Xy & N(R1u1), O, S(O)m ou CRioRzo07

>Rh é selecionado a partir de um alguil Clqo
opcionalmente substituido, -CHz-C(0)-CHz—, -CHz;—-CHz-O-CHz-CHz-,
—CH,-C (O)N (Ryp’ ) CH,-CHy-, -CH-N(R1o’)C(0O)CHz-, -CH2-CH(ORio")-
CHy-, —CHz=C (0)O-CHp-CHz- ou -CHp-CH,=0-C (0) CHy~;

Rqy € Ry’ sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porc¢do alquil Ci-1o,

cicloalquil Cs—y, cicloalquil Cs-7-alquil Ci_19, cicloalquenil
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Cs-7, cicloalquenil Cs-;—alguil Cj-19, aril, arilalquil Ci-io,
heteroaril, heterocarilalquil Ci-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj;-190, em gue todas as porgdes, exceto por
hidrogénio, s3o opcionalmente substituidas, ou Rq e R;,
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma porg¢do alquil Ci-1p, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs.7, aril, arilalquil Ci_j0,
heteroaril, heterocarilalquil Cj-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj;-10, e em que cada uma dessas porgoes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou

R, é a porgdo (CRigR20)q’ X1{CRyoR20) qC (A1) (Az) (A3), ou
(CR10R20) @" (C (A1) (A2 ) (A3);

Ry’ é hidrogénio, uma porg¢do alquil Ci-10/s
cicloalquil Ciz-7, cicloalquilalquil Cs;-9, aril, arilalquil Ci.
10, heteroaril, heteroarilalquil Ci-i9, heterociclico ou
heterociclilalduil Ci-10, e em gue cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry” é hidrogénio, uma porcao alquil Ci-10,
cicloalquil Cs-7, cicloalquilalquil Cz-y, aril, arilalquil Ci-
10r heterocaril, hetercarilalquil Cji_1o, heterociclico ou
heterociclilalgquil Cji-19, €& em que essas porgdes, excluindo
hidrégénio, podem ser opcionalmente; ou em que Ry & a
porgdo (CRioR20) tX1 (CR1oR20) QC (A1) (A2) (A3) 7

A; é um alguil Cj;-j0 opcionalmente substituido,

heterociclico, alquil Ci-10 heterociclico, heteroaril,
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heteroarilalquil Cj-j9, aril ou arilalquil Ci-107

A, é um algquil Cj-;0 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil'Cqu heterociclico, heteroaril, hete-
roarilalquil Ci-j0, aril ou arilalquil Ci-107

A; é hidrogénio ou é um alquil C;-1¢ opcionalmente
substituido;

R; & uma porcdo alquil Ci-i9, cicloalquil Cj-q,
cicloalguil Csz-y—alquil Cj-19, aril, arilalquil Cji-i9, hetero-
aril, heteroarilalquil Cj-10, heterociclico ou heteroci-

clilalquil Ci-10, e em que cada uma dessas porgdes pode ser

. opcionalmente substituida;

R, e Rys sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorféncia de hidrogénio, de uma porgao de
hidrogénio, alquil Ci_4, cicloalquil Ciz.7, cicloalquil Cjz-7-
alquil Cj-q, aril, arilalquil C;-4, heterocielico, alquil Cj4
heterociclico, heteroaril ou heteroarilalquil C;-4, € em que
cada uma dessas porc¢des, excluindo hidrogénio, pode ser
opcionalmente substituida; ou o Rgs e Ryy, juntos com o nitro-
génio ao qual eles estdo ligados, formam um anel hetero-
ciclico opcionalmente substituido de 4 a :7 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecio-
nado de oxigénio, enxofre ou nitrogénio;

Ry’ e Ris’ sdo cada um independentemente seleciona-
dos em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Ci_4, ou R4 e
Ris', juntamente com o nitrogénio ab qual eles estao
ligados, formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecio-

nado de NRg’;
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Rs; é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, alquil Cji-g4, alquenil Cj_q4,
alquinil Cz-4 ou NRs'Rys’, excluindo as porcdes SRs sendo
SNR4’ Ris’, S(O)2Rs sendo SO;H e S(O)Rs sendo SOH;

R’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Rig e Ry sdo independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj-4;

Rip’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Ri1 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alguil Cj-4;

Ri» é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porc¢do alquil Ci;-4, alquil
Ci-4 halo-substituido, alquenil Cj;-4, alquinil Cy_4, . ciclo-
alquil Cs.;, cicloalquil Cjz-s—alquil Ci-g4, cicloalquenil Cs_q,
cicloalquenil Cg7—-alquil C1_4,. aril, arilalquil Ci-4,
heteroaril, hetercarilalquil Ci-4, heterociclil ou hetero-
ciclilalquil Cj4, e em gque cada uma dessas porgées,
excluindo hidrogénio, pode ser opci'onalmente substituida;

‘R43 é independentemente selecionado em cada ocCor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-4, alquil
Ci-4 halo-substituido, alquenil C;.4, alquinil Cz-4, ciclo-
alquil Cs-;, cicloalquil Cs-g-alquil Ci-4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalquenil Cs-7—alquil Ci-4, aril, arilalquil Ci-a,
heteroaril, heteroarilalquil C;-4, heterociclil ou hetero-
ciclilalquil Ci4, e em gque cada uma dessas porc¢des,

excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;
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Ry € R4’ sdo cada um independentemente selecionados
a partir de hidrogénio, uma porgdo de alquil Ci-4, ciclo-
alguil Csz-¢, ou cicloalquil Cz-g—alquil Cj-4, e em que cada uma
dessas porcdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou Ry e Rg’, Jjuntamente com o nitrogénio ao
qual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcio-
nalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcional-
mente contém um heterodtomo adicional selecionado dentre
oxigénio, enxofrg ou NRg’; |

g é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
a 10;

m & independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
ou 2;

g é 0 ou um numero inteiro‘com um valor de 1 a 10;

g’ é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;

um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

o
(

0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;

(O

v
v’ & independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de

‘1 ou 2;

Z é independentemente selecionado em cada ocor-
‘réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e
um sal farmaceuticamente aceitéavel, solvato ou

derivado fisiologicamente funcional seu.
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Exemplos representativos de Férmula (IV) e (IVa)

acido 4-[2-{[3-(dietilamino)propil}amino}-8-(2,6-

difluorfenil)-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]lpirimidin-4-1i1]

benzdico
4-[2-{[3-(dietilamino)propil]amino}-8-(2, 6-difluor-
fenil)-7-oxo-7,8- diidropirido [2,3-d]lpirimidin-4-il1]-N-
propilbenzamida
4-[2-{[3-(dietilamino)propil]amino}-8-(2,6-difluor-
fenil)-7-oxo-7,8- diidropirido[Z,3—d]pirimidin—4—il]—N—(l—‘

metiletil)benzamida
N-ciclopropil-4-[2-{[3-(dietilamino)propil]lamino}-
8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—
4-il]lbenzamida
4—[2—{[3—(dietilamino)propil]amino}—8—(2,6?difluor—
fenil)—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—N—(4—
fluorfenil)benzamida
4-[2-{[3-(dietilamino)propil]amino}-8-(2, 6-difluor-
fenil)-7-oxo-7,8-diidropirido(2,3-d]pirimidin-4-i1]-N-1, 3~
tiazol—Z—ilbénzamida
Outro aspecto da invengdo sdo os compostos de

férmulac:

3 ) ou
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em gue

G, ‘e G, sdo independentemente selecionados de
nitrogénio ou carbono:

G; é CHy;

Gy é CH;

Gs e G¢ sdo nitrogénio e CH, com a condigdo de que
somente um de G5 ou G6 é nitrogénio e o outro & CH;

Ry & C(Z)N(Rio") (CR10Rz20) vRp, C(Z)O(CR1oR20) vRp, N{R1o")
C(Z) (CR10R20) vRp, N(R10”)C(Z)N(R1o”) (CRioRz0)vRs ou N (Ryp’)OC(Z)
(CR10R20) vRb

R;’ ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir‘de halogénio, alquil Ci4, alquil Ci-4 halo-
substituido, ciano, nitro, (CRioRzo)v'NRaRa’, (CRioRz0)+’ C(O) Ry,
SRs, S(0)Rs, S(O)2Rs ou (CRioRao)v’ ORi3;

R, ¢ hidrogénio, alquil Cj-19, cicloalquil Cj-7,
cicloalquil Cz-7-alquil Ci-1o, aril, arilalquil Cj-i9, hetero-
aril, heteroarilalquil Ci-jo, heterociclo ou uma porgdo hete-
rociclilalquil Ci-10, cujas pbrgées, excluindo hidrogénio,
podem todas ser opcionalmente substituidas;

X é Rz ORyY, S(O)nR:, (CH2) n"N(R10" ) S (O)nR2",
(CHz)n'N(Rlo'YC(O)RQ,, (CHz2) n’ NR4R14, (CHz)n'N(Rz')(Rz") ou
N (R1g’ ) (RyNH-C (=N-CN)NRgRq" ;

X1 € N(Ry1), O, S(O)p ou CRygRzg;

R, ¢é selecionado a partir de wum alquil Cj-yo

opcionalmente substituido, -CH,-C(O)-CHz-, -CHy-CH,-O-CH,-CHz-,

—CH,-C (O)N (Ryo’ ) CH,-CHz—, —=CH2-N(Rip’)C(O)CHz—-, -CH2-CH(ORyo’)-

CH,-, -CH,-C(0)0-CH,-CHy- ou —-CH;-CH;-0-C(Q)CHz-;

Ry € Ry’ sdo independentemente selecionados em cada
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ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-1o,
cicloalquil Ciz-7, cicloalquil Cz-s—alquil Ci-1o, cicloalquenil
Cs.7, cicloalquenil Cs-;—alquil Cji-19, aril, arilalquil Ci-1g,
heteroaril, heteroarilalquil Cj_10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-1;9, em que todas as porgdes, exceto por
hidrogénio, sdo opcionalmente substituidas, ou Ry e R;,
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

Ry ¢é hidrbgénio, uma porcdo alquil Ci_ig9, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cz-;, aril, arilalquil CL;m
heteroaril, heteroarilalquil Ci-19, heterociclico ou hete-
rociclilalquil< Ci-10, e em gque cada uma dessas porgées,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou

R, € a porgéol (CR10R20) 9’ X1 (CR1oR20) 9C (A1) (Az) (A3), ou
(CR1oR20) g’ (C (A1) (A2 ) (A3);

R? ¢ hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-19, ciclo-

alquil Cs-7, cicloalquilalquil Ciz-7, aril, arilalquil Ci-1o,

 heteroaril, hetercarilalquil Ci-10; heterociclico ou

heterociclilalquil Ci-10, © em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;
R,” é hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-1p, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs7, aril, arilalquil Ci-1o,
heterocaril, hetercarilalquil Clqo, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci_10, e em que essas porgdes, excluindo
hidrogénio, podem ser opcionalmente; ou em gque R;” €& a

porcdo (CRipgR20) tX1 (CR10R20) gC (A1) (Az) (A3) 7
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A; é um alquil Cj-;90 opcionalmente substituido,
heterociclico, élquil Ci-10 heterociclico, heteroaril, hete-
roarilalquil Ci-19, aril ou arilalquil Cji-io7

A, é um alquil Cj;-;0 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Cj-;0 heterociclico, heteroaril, hete-
roarilalquil Cj;-19, aril ou arilalquil Ci-10s

A; é hidrogénio ou é um alquil C;.;o opcionalmente
substituido;

R; é uma porcdo alquil Cj-19, cicloalquil Cj-g,
cicloalquil Cz-y—alquil Ci-19, aril, arilalquil Ci-io, hetero-
aril, heteroarilalquil Ci-10, heterociclico ou heteroci-
clilalquil Ci-19, € em que cada uma dessas porgbes pode ser
opcionalmente substituida; |

R, e Rys sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncia de uma porcdo de hidrogénio, alquil Ci-g4,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Cs-7—alquil Ci-4, aril,
érilalquil Ci-4, heterociclico, ‘alquil Ci-s heterociclico,
heteroaril ou heterocarilalquil Cj;-4, e em que cada uma dessas
porcgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou o Ry e Ryg, juntos com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcional-
mente substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcionalmente
contém um heterodtomo adicional selecionado de oxigénio,
enxofre ou nitrogénio;

R, e Rys’ sdo cada um independentemente seleciona-
dos em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Cj.4, ou Ry e
Ris’, Jjuntamente com o nitrogénio ao qual eles estao

ligados, formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
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anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecio-
nado de NRy’;

Rs; é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, alquil Ci_g, alquenil Cj-4,
alquinil Cs4 ou NRy'Rys’, excluindo as porgdes SRs sendo
SNR4'R1s’, S(0O)2Rs sendo SO,H e S(O)Rs sendo SOH;

Ry’ ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Rip e Ryg séb independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-s;

Ris’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

R;; é independentemente selecionado em cada ocor-

‘réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci_g;

R;2 € independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Cig, alquil
C;.s halo-substituido, alquenil Cy4, alquinil Cz.4, ciclo-
alquil Csz-7, cicloalquil Cz-7—alquil Ci_g, cicloalquenil Cs_q,
cicloalquenil Cs.q—alquil Ci-4, aril, arilalquil Ci_4, hetero-
aril, heterocarilalquil Cj-4, heterociclil ou heteroci-
clilalquil Cj;-4, e em gue cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R;3 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci4, alquil
Ci-4 halo-substituido, alquenil Cz.4, alquinil Cz-q, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquil Ciz_s-alquil Ci-g4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalquenil Cs-7—alquil Ci-4, aril, arilalquil Ci-4,

heteroaril, heterocarilalquil C;-4, heterociclil ou hetero-
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ciclilalquil Ci-4q, e em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry e Ry’ sdo cada um independentemente selecionados
a partir de hidrogénio, uma porgdo de alquil Cj-4, ciclo-
alquil Cs—¢, ou cicloalquil Cig-alquil Ci4, e em que cada uma
dessas porgées; excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou Rg e Ryg’, Jjuntamente com o nitrogénio ao

qual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico

opcionalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel

opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecionado
dentre oxigénio, enxofre ou NRg’;

g € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
a 10;

m ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
ou 2;

g é 0 ou um nﬁmefo inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;

um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

[ON

t

0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;

[ON

v
v/ & independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de
1 ou 2;
7Z é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e
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um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou

derivado fisiologicamente funcional seu.

Outro aspecto da invengdo sao Os compostos de

férmulacs

VD ou

Gy e G, sd&o independentemente selecionados de
nitrogénio ou CH:

Gz é CHj:;

G4 € CH;

um de Gs, Gg, G7 € Gg € nitrogénio e os outros sdo CH;

R; & C(Z)N(Ry’) (CRioR20) vRo, C(Z)O(CR1oR20)vRo, N(Rio”)
C(Z) (CR1oR20) vRo, N (R1o” ) C(Z)N(R1o" ) (CR1oR20) vRp ou
N (R1o” ) OC(Z) (CR1oR20) vRb7

Ry’ é independentemente selecionado em cada
ocorréncia a partir de halogénio, alquil Ci-g, alquil Ci-4
halo-substituido, cliano, nitro, (CR1pR20) v/ NR4R4’ ,
(CR10R20) v’ C(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs ou (CRioRz0)v’ OR13;

R, ¢ hidrogénio, alquil Ci-10/ cicloalquil Cs-7,
cicloalquil Cz_g—alquil Ci-10r aril, arilalquil Ci-10/
heteroaril, hetercarilalquil Ci-1o, heterociclo ou uma porgdo
heterociclilalquil Ci-10, cujas porgdes, excluindo hidrogénio,

podem todas ser opcionalmente substituidas;
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X é& Ry, ORY, S(0O)nR, (CH2)n"N(R10" ) S (O)mR2" ,
(CH2) n’ N (R0’ )C(O) Ry, (CH2) n" NRqR14, (CH2)n"N(R2") (R2") ou
N (Rip” ) (RhNH-C (=N-CN)NRgRy" ;

X3 € N(Ryu1), O, S(O)m ou CRioRzo/

R, ¢é selecionado a partir de um algquil Ci-10
opcionalmente substituido, -CH;-C(0)-CH;-, -CH;-CH,-O-CH;-CHz-,
-CH,-C (O)N(Ry1g’ ) CHy-CH,-, -CH3-N(Ry1o’)C(O)CHz-, -CH2-CH(ORyo’)-
CH,-, -CH3-C(0)0-CH,;-CHz- ou -CH;-CH,-0-C(O)CH;-;

Ry € Ry’ sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Cj-io,
cicloalquil Cs.7, cicloalquil Cjz-s—alquil Ci-19, cicloalquenil
Cs.7, cicloalguenil Cs-;—alquil Ci-10, aril, arilalquil Ci-iq,
heteroaril, heteroarilalquil Ci-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj-39, em que todas as porgdes, exceto por
hidrogénio, s&o opcionalmente substituidas, ou Rq e R;,
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma por¢ao alquil Ci-10,
cicloalquil Ciz-7, cicloalquilalquil Cs;-7, aril, arilalquil Ci.
10r heteroaril, heterocarilalquil Ci-10, heterociclico ou
heterociclilalguil Cj-19, € em que cada uma dessas porg¢des,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou

R, é a porgdo (CRioRzo)q’ X1 (CR1oR20) qC (A1) (Az) (A3), ou
(CR1oR20) g’ (C (A1) (A2 ) (A3)

Rz’ é hidrogénio, uma porgéo alquil Ci-10,

cicloalquil Cs-7, cicloalquilalquil Csz-7, aril, arilalquil Ci.-
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104 heterocaril, hetercarilalquil Cj_jo, heterociclico 'ou
heterociclilalgquil Cj;-i;0, € em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” é hidrogénio, uma porgdo alquil Cji-3o, ciclo-
alquil Csz-;, cicloalquilalquil Cs-;, aril, arilalquil Ci_iq,
heteroaril, heterocarilalquil Ci-10/ heterociclico ou
heterociclilalquil Ci-10, € em que essas porgdes, excluindo
hidrogénio, podem ser opcionalmente; ou em que Ry’ & a
porgdo (CRigRz0) tX1 (CR1oR20) 9C (A1) (A2) (A3) 7

A; é um alquil Cj-190 opcionalmente substituido,
heterociclico, algquil Ci-10 heterociclico, hetercaril, hete-
roarilalquil Ci-10, aril ou arilalquil Ci-10;

A, é um alquil Cj-;0 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-10 heterociclico, heterbaril,
heteroarilalquil Ci_jp, aril ou arilalquil Ci-1o; |

A3 é hidrogénio ou é um alquil C;-;p opcionalmente
substituido;

R; é uma porcdoc alquil Ci_ip, cicloalquil Cs-y,
cicloalquil Cs-7—alquil Ci-10, éril, arilalquil Ci-10,
heteroaril, heteroarilalquil Ci-10/ heterociclico ou
heterociclilalquil Ci-19, © em que cada uma dessas porgoes
pode ser opcionalmente substituida;

R, e Rys sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncia de uma porcdo de hidrogénio, alquil Ci-4,
cicloalquil Cs.7, cicloalquil Cjs-y-alquil Ci-, aril, aril-
alguil Cj-4, heterociclico, alquil Ci-4 heterociclico, hetero-
aril ou hetercarilalquil Ci;-4, e em que cada uma dessas

porcdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente subs-
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tituida; ou o Rs e Ry4, juntos com o nitrogénio ao qual eles
estdo ligados, formam um anel heterociclico opcionalmente
substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcionalmente contém
um heterodtomo adicional selecionado de oxigénio, enxofre ou
nitrogénio;

Ry’ e R4’ sdo cada um independentemente selecio-
nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Cj;-4, ou Ry’
e Ris’, Jjuntamente com o nitrogénio ao qual eles estéo
ligados; formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heteroatomo adicional selecio-
nado de NRy';

Rs é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, alquil Ci4, alquenil Cjp-4,
alquinil C24 ou NRy’Ry4’, excluindo as porgdes SRs sendo
SNRs"R11’, S(O)3Rs sendo SO,H e S(0)Rs; sendo SOH;

Re’ é independentemente selecionadoc em cada ocor-
réncia a partir'de hidrogénio ou alquil Cji_4;

Ry e R,y sdo independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alguil Ci-4;

Rig’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj;_g4;

Ri1 € independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénié ou alquil Cy_g4;

R;> € independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-4, alquil
Ci-g halo—substituido, alquenil Cj-4, alquinil Cj.4, ciclo-
alquil Ci3-7, cicloalquil Csz-gy-alquil C;-4, cicloalquenil Cs-7,

cicloalquenil Cs-y-alquil C;-4, aril, arilalquil C;.4, hetero-
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aril, heteroarilalquil Cj_g, heterociclil ou heteroci-
clilalquil Ci;-4, e em que cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ri3 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Cj-4, alquil
Ci-4 halo-substituido, alquenil Cj,.4, alquinil Cz-4, ciclo-
alquil Csz-7, cicloalquil Cs-;-alquil Ci-4, cicloalquenil Cs.y,
cicloalquenil Cs-s—alquil Ci-4, aril, arilalquil Ci4,
heteroaril, heteroarilalquil Cj-4, heterociclil ou hetero-
ciclilalquil Cis, e em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry e Ry’ s&o cada um independentemente selecionados
a partir de hidrogénio, uma porgdo de alquil Cj-4, ciclo-
alquil Cz-s, ou cicloalquil Ciz-g—alquil C;-4, € em gque cada uma
dessas porc¢des, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou Ry e Ry’, Jjuntamente com o nitrogénio ao
qual eles estéo. ligados, formam um anel heterociclico
opcionalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcio-
nalmente contém um heterocdtomo adicional selecionado dentre
oxigénio, enxofre ou NRy';

g € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um nUmero inteiro com um valor de 1
a 10;

m é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1

ou 2;
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q ¢ 0 ou um nuimero inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ é 0 ou um nimero inteiro com um valor de 1 a 6;

t é um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

v é 0 ou um nUmero inteiro com um valor de 1 ou 2;

v’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de
1 ou 2;

Z é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e

um sal farmaceuticamente aceitédvel, solvato ou
derivado fisiologicamente funcional seu.

Deve ser reconhecido que a diferenca entre os
compostos de Férmula (I) e (Ia) e de Férmula (II) e (IIa) e
daqueles de Férmulas (VII) até de Férmula (VIi) se baseiam
ndo somente na substituicdo do anel do grupo Ri;, mas na
posig¢ao do anel dos dois nitrogénios no anel pirimidina.
Todas as varidveis remanescentes tém o mesmo significado
para as Foérmulas (VI) até a Férmula (VIi) conforme aquelas
aqui descritas para a Férmula (I) e (Ia), etc.

Outro aspecto da invengdo sdo os compostos de

férmula:

(Vi)

ou

em que

G, e G, sdo nitrogénio:
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Gs é CHy;

Gy é CH;

Gs e Gg sdo nitrogénio; e

G; e Gg sdao CH;

R; & C(Z)N(Rio’) (CR1oR20) vRb, C{Z)O(CR1oR20)vRy, N(R10")
C(Z) (CR1oR20) vRo, N (R1p’")C(Z)N(Ryo’) (CR1oR20)vRp ©u N(R10")OC(Z)
(CR10R20) vRpb7

R’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de halogénio, algquil Ci-4, alquil Cj-4 halo-
substituido, ciano, nitro, (CRipRzo)v’'NR4R4a’, (CR1oRz0)+v" C(O) Rz,
SRs, S(O)Rs, S(0O)2Rs ou (CRyoRz0)v’ORi3;

R, é hidrogénio, alquil Cj_15, cicloalquil Cj-y,
cicloalquil Cz-7-alquil Ci-10, aril, arilalquil Ci-10, hetero-
aril, heterocarilalquil Cj-19, heterociclo ou wuma porgao
heterociclilalquil Ci-19, cujas porgdes, excluindo hidrogé-
nio, podem todas ser opcionalmente substituidas;

X é& Ry, OR2', S(O)nR, (CH2) 0" N(R10" ) S (O)mR2",
(CH2)n" N (R10" )C(O)R2, (CH2) n” NR4R14, (CH2)n" N (Rz") (R2") ou
N (Rio’ ) (RnNH-C (=N-CN)NRqRq' ;

X1 &€ N(Ri1), O, S(O)n ou CRigR2ps

R, ¢é selecionado a partir de um alqﬁil Ci-10
opcionalmente substituido, -CHy-C(O)-CHy-, -CHp-CH,-O-CH,-CHz-,
~CH,-C (O)N (R1g” ) CH,-CHy-, -CH2-N(Rjp’)C(O)CHz-, -CHy-CH(ORj1o’)-
CH,-, -CH,-C(0)0-CHy;-CHy—- ou -CHy-CH2-0-C(0)CHz-;

Rq € Ry’ sdo independentemente selecionados ém cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgao alquil Cji-i1q,
cicloalquil Ci3-7, cicloalquil Cz-s—alquil Cji-10, cicloalquenil

Cs-7, cicloalgquenil Cs-;—alquil Ci-10, aril, arilalquil Ci-io,
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heteroaril, heterocarilalquil Cji-10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj-10, em que todas as porgdes, exceto por
hidrogénio, s&o opcionalmente substituidas, ou Rq € R;,
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo 1ligados
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma porgdo alquil C;-30, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs-;, aril, arilalquil Ci-1o,
heteroaril, heteroarilalquil Cj-i9, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cji-io, e em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou

R, € a porcdo (CRioRz0) g’ X1 (CRioR20) gC (A1) (A2) (A3), ou
(CRigR20) " (C (A1) (A2 ) (A3);

Ry’ ¢é hidrogénio, uma porgdo alquil Cji.io, ciclo-
alquil Cj3.;, cicloalquilalquil Cs;, aril, arilalquil Ci-10,
heteroaril, heteroarilalquil Cj-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cji_io, e em que cada uma dessas porgles,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” é hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-0, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Ci-jo,
heterocaril, heterocarilalquil Ci-10, heterociclico ou
heterociclilalquil Ci-19, e em que essas porgdes, excluindo
hidrogénio, podem ser opcionalmente; ou em que R ¢é a
porcdo (CRioRz0) tX1 (CR10R20) qC (A1) (Az) (A3) 7

A; é um alguil Cj-;9 opcionalmente substituido,
heterociclico, alguil Ci-1;90 heterociclico, heterocaril, hete-

roarilalquil Cj-109, aril ou arilalquil Ci-107
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A, é um alquil Cj-19 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-jo heterociclico, heteroaril, hete-
roarilalquil Ci-jp, aril ou arilalquil Ci-107

A; é hidrogénio ou é um alquil Ci-i opcionalmente
substituido;

R; é uma porgdo alquil Ci-io, cicloalquil Cjz-7,
cicloalquil Ciz-7—alquil Ci-10, aril, arilalquil Cj-10, hetero-
aril, heteroarilalquil  Ci-10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-j0, € em gque cada uma dessas porgdes pode ser
opcionalmente substituida;

R; e Rys sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncia de uma porcdo de hidrogénio, alquil Ci,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Cz-7=alquil Ci-4, aril,
arilalquil Ci—4, heterociclico, alquil' Ci-12 heterociclico,
heteroaril ou heteroarilalquil Cj;-4, e em que cada uma dessas
por¢des, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou o Rs e Ris, juntos com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcional-
mente substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcionalmente
contém um heterodtomo adicional selecionado de oxigénio,
enxofre ou nitrogénio;

Ry’ e Ryg’ sdo cada um independentemente selecio-
nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Ci-g, oOu R4'
e R4/, juntamente com o nitrogénio ao gual eles estdo
ligados, formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heteroatomo adicional selecio-
nado de NRg’;

R é independentemente selecionado em cada ocor-
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réncia a partir de hidrogénio, alquil Ci-4, alquenil Cj-4,
alquinil Cy4 ou NRg'Ris’, excluindo as porgdes SRs sendo
SNRs' Ris’, S(O),Rs sendo SOH e S(O)Rs sendo SOH;

Ry’ & independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj-4;

Rio e R,y sdo independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj-4;

Rio’ é independentemente selecionado em cada ocor-—
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Ri11 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Ri» é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Cj-4, alquil
Ci.4 halo-substituido, alquenil Co-44 alquinil Cjy4, ciclo-
alquil Cs-y, cicloalquil Ciz-y-alquil Ci-g, cicloalquenil Cs_y,
cicloalquenil Cs_;-alquil Ci-4, aril, arilalquil Ci-4, hetero-
aril, heteroarilalquil Ci-4, heterociclil ou heteroci-
clilalquil Cj;-4, e em que cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Riz é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-4, alquil
Ci-4 halo-substituido, alquenil Cz-4, algquinil Cz-4, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquil Cs-y—alquil Ci-4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalguenil Cs-;-alquil Cj-4, aril, arilalquil Ciy4, hetero-
aril, heteroarilalquil Cji_4, heterociclil ou heteroci-
clilalquil Ci.4, e em que cada uma dessas porcdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Rq € Ry’ sdo cada um independentemente selecionados
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a partir de hidrogénio, uma porgdo de alquil C;4, ciclo-
alquil Cs-s, ou cicloalquil Csz-g—alquil Ci-4, € em que cada uma
dessas porgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou Ry e Rg’, juntamente com o nitrogénio aé
qual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcio-
nalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcional-
mente contém um heterodtomo adicional selecionado dentre
oxigénio, enxofre ou NRy';

g é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
a 10;

m ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
ou 2;

g é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;

um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

ot
M

0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;

(O

v

v’ é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de

1 ou 2;

Z é independentemente selecionado em cada ocorrén-

cia a partir de oxigénio ou enxofre; e

um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou

derivado fisiologicamente funcional seu.

Outro aspecto da invengdo sdo os compostos de
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férmulac:

ou (Vie)

Gi1 e G, s3o independentemente selecionados de
nitrogénio ou CH:

Gs é CHQ;

Gq & CH;

Ge e Gg sdo nitrogénio; e Gs e G7 sdo CH;

Ri &€ C(Z)N(Rio’) (CR1oR20) vRe, C(Z)O(CR1oR20)vRp, N(Rig’)
C(Z) (CR1oR20) vRp, N (R10” ) C(Z)N(R1o” ) (CR10R20) vRp ou
N (R10” ) OC (Z) (CR1oR20) vRy?

R;’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de halogénio, alquil Cj4, alquil Cj-4 halo-
substituido, ciano, nitro, (CRigRz0)v’'NRgRs’, (CRipR20)v" C(0O)Ri2,
SRs, S(O)Rs, S(0O)2Rs ou (CRigR20)v" OR13;

R, é hidrogénio, alquil Cj-19, cicloalquil Cj-y,
cicloalquil Csz-y-alquil Cj-19, aril, arilalquil Cj;-ip, hetero-
aril, heterocarilalquil Cj-10, heterociclo ou uma porg¢do hete-
rociclilalquil Cji-19, cujas porgdes, excluindo hidrogénio,
podem todas ser opcionalmente substituidas;

X €é Rz, ORY, S (O)mR2", (CH2)n"N(R10" ) S(O)mR2",
(CHz) n' N(R1o’ )C(O)Ry , (CH2) n" NR4R1g4, (CH2)n"N(R2") (R2”) ou
N (R1o” ) RaNH-C (=N-CN) NRgRg’ ;

X1 é N(Ry1), O, S(O)n ou CRigR20;
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R, ¢ selecionado a partir de wum alquil Cj;-10
opcionalmente substituido, -CH>-C(0)-CHy-, -CHy-CH,-O-CH>-CHz-,
~CH,-C (O)N(R1g” ) CH;-CHy-, -CH2-N(Ry0”)C(0O)CHz~, -CH2-CH(ORypo’)-
CH,—-, -CH,-C(0)0-CHz-CHy- ou -CH»-CH,-0-C(0)CH,-;

Ry € Ry’ sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgao alqﬁil Ci-10s
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Cjz-;—alquil Ci-10, cicloalquenil
Cs-7, cicloalquenil Cs-y—alguil Ci_19, aril, arilalquil Ci-io,
heteroaril, heterocarilalquil Cj-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj-10, em gque todas as porgdes, exceto por
hidrogénio, sdo opcionalmente substituidas, ou Rq e R;,
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heteroatomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma porgdo alquil Cji-19, ciclo-
alquil Csz-7, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Ci-io,
heteroaril, heterocarilalquil Ci-10; heterociclico ou
heterociclilalquil Cj-19, € em que cada uma dessas porgéeé,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou

R, é a porcdo (CRigRz0)q’ X1 (CRigR20)qC (A1) (A2) (A3), ou
(CRioR20) q” (C (A1) (Bz ) (Ba) ;

Ry’ é hidrogénio, uma porgdo alquil  Ci_1o,
cicloalquil Csz-y, cicloalquilalquil Csz-4, aril, arilalquil
Ci-10, heteroaril, heterocarilalquil Ci-10, heterociclico ou
heterociclilalquil Cj-10, © em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” é hidrogénio, uma porcd&o alguil Cj_i9, ciclo-
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alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs-;, aril, arilalquil Cji_jq,
heteroaril, heteroarilalquil Cj-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj-10, © em que essas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opcionalmente; ou em que R;” & a porgao
(CR10R20) £X1 (CR10R20) 9C (A1) (A2) (A3) ;

A; é um alguil Cji-;9 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-;p heterociclico, heterocaril, hete-
roarilalquil Cj-1p, aril ou arilalquil Ci-107

A, é um alquil Cj;-;p opcionalmente substituido,

" heterociclico, alquil Ci-19 heterociclico, heteroaril, hete-

roarilalquil Ci-19, aril ou arilalquil Ci-1p7

A; é hidrogénio ou é um alquil C;-19 opcionalmente
substituido;

R; é& uma porgdo alquil Cj-3p, cicloalquil Cs-7,
cicloalquil Csz-y—alquil Cji-10, aril, arilalquil Cj-10, hetero-
aril, heterocarilalquil Cj-10, heterociclico ou heteroci-
clilalquil Ci-;0, e em que cada uma dessas porgdes pode ser
opcionalmeﬁte substituida;

R, e Rys sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncia de uma porcdo de hidrogénio, alquil Ci-g4,
cicloalquil C3-7, cicloalquil Csz-y-alquil Ci-g4, aril, aril-
alquil C;-4, heterociclico, alquil C;-4 heterociclico, hetero-
aril ou heterocarilalquil Ci4, e em que cada uma dessas
porgées, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou o Rs e Ris, juntos com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcional-
mente substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcionalmente

contém um heterodtomo adicional selecionado de oxigénio,
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enxofre ou nitrogénio;

Ry’ e Rys’ sdo cada um independentemente seleciona-
dos em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Cj-4, ou Rg' e
Ri1s’, Jjuntamente com o nitrogénio ao qual eles estao ligados,
formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo anel
opcionalmente confém um heteroétomo adicional selecionado de
NRg' ;

Rs & independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, alquil C;-4, alquenil Cz.4,
alquinil Cz-4 ou NRg'Ris’, excluindo as porcdes SRs sendo
SNRs' R1s’, S{(0),2Rs sendo SO;H e S(O)Rs sendo SOH;

R’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj-4;

Rig e Ry sdo independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci_4;

Rio’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-47

Ri1 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Ri» é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-4, alquil

Ci-4 halo-substituido, alquenil Cjp-.4, alquinil Cz-4, ciclo-

algquil Cs-7, cicloalquil Cjz.y—alquil Ci-4, cicloalquenil Cs_7,
cicloalquenil Cs-;—alquil Ci-4, aril, arilalquil Cj-4, hetero-
aril, heteroarilalquil Cj-4, heterociclil ou hetero-cicli-
lalquil C;-4, e em gque cada uma dessas porgéoes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Rz € independentemente selecionado em cada ocor-
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réncia a partir de hidrogénio, uma porg&o alquil Ci4, alquil
Ci-4 halo-substituido, alquenil Cz4, alquinil Cz.4, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquil Czg-alquil Ci4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalquenil Cs_y—alquil Cj-s, aril, arilalquil Ci, hete-
roaril, hetercarilalquil Cj-4, heterociclil ou heteroci-
clilalquil Cj-4, e em que cada uma dessas porgoées, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry € Ry’ sdo cada um independentemente selecionados
a partir de hidrogénio, uma porcdo de alquil Ci.g, ciclo-
alquil Cs-¢, ou cicloalquil Csz-g—alquil Ci4, e em que cada uma
dessas porgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou Rgq e R4’, Jjuntamente com o nitrogénio ao
qual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcio-
nalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcional-
mente contém um heterodtomo adicional selecionado dentre
oxigénio, enxofre ou NRy';

g € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
a 10;

m ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncié a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
ou 2;

g € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;

um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

o
M

0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;

<
O
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v’ ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de
1 ou 2;
Z é independentemente selecionado em cada ocor-
5 réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e
um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
derivado fisiologicamente funcional seu.

Outro aspecto da invengdo s&o os compostos de

férmulac:
R1 GS
\Gy \
: —+-(R,%g ~(R,)g
G\ = ;)
G‘ G2 G2
O Pgl G1 X O X
Ra (VIf) ou (Vig)

10 em que
| G1 e G, sdo nitrogénio;
Gz & CHy;
G4 é CH;
Gg e Gg sdo nitrogénio;
15 Gs e G; sao CH;
Ry & C(Z)N(R1o’) (CR1oR20) vRp, C(Z)O(CR1oR20)vRp, N(Ri1o")
C(Z) (CR1oR20)vRp, N(R1p")C(Z)N(R1o’) (CR1oR20)vRy ou N(Rio’)OC(2Z)
(CR10R20) vRp’
R,’ é independentemente selecionado em cada ocor-
20 réncia a partir de halogénio, algquil C;.4, alquil C;-4 halo-
substituido, ciano, nitro, (CRigRz0)v'NR4R4’, (CR10R20)+v" C(O)Ri12,

SRs, S(O)Rs, S(0O)2Rs ou (CRipRzg)v’ORi137/
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R, ¢é hidrogénio, alquil Ci-19, cicloalquil Cs-7,
cicloalquil Cz-y—alquil Cji-10, aril, arilalquil Cji-io, hetero-
aril, heteroarilalquil Ci-i10, heterociclo ou wuma porgao
heterociclilalquil Cj;-19, cujas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem todas ser opcionalmente substituidas;

X é Rz ORY, S(O)nR2, (CHz) n" N(R10" ) S (O)R2’ 4
(CHz) n" N(R10” )C(O)Rz, (CH2) n" NR4R14, (CHz)n’ N (R2") (R2") ou
N (R1o’ ) RiNH-C (=N-CN) NRqRq' ;

X1 & N(R11), 0O, S(O)m ou CRipgRzp;

R, ¢é selecionado a partir de um alquil Ci-jp

opcionalmente substituido, -CH»-C(QO)-CHp-, =CHz-CH;-O-CH2-CHz-,

_ —CH,-C (O)N (Ryg’ ) CH,-CHy-, —CHy-N(R1p’)C(0O)CHy—, =CHy-CH(OR1o")~-

CH,-, -CH»-C(0)0-CH;-CH,- ou -CH,-CHy-0-C(QO)CHz-;

Ry e Ry’ séo independenteménte selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-io,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Cs-y-alquil Cji-1o, cicloalquenil
Cs-7, cicloalquehil Cs-7—alquil Ci-10, aril, arilalquil Cji-io,
heteroaril, heteroarilalquil Ci-jo, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cji-19, em que todas as porg¢des, exceto por
hidrogénio, s&o opcionalmente substituidas, ou Rq e Ry
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estao ligados
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros,‘cujo anel pode conter um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, wuma porgao alquil Ci-10, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs-9, aril, arilalquil Ci_iq,
heterocaril, heterocarilalquil Clgo, heterociclico ou hetero-

ciclilalquil Cj-10, € em que cada uma dessas porgoes,
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excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou

R, é a porcdo (CRioRz0)q’ X1 (CR1oR20)qC (A1) (A2) (A3), ou
(CR10R20) @" (C (A1) (A2 ) (A3) 7

R,’ é hidrogénio, uma porgdo alquil Cj-19, ciclo-
alquil Cs.7, cicloalquilalquil Cs-4, aril, arilalquil Ci_j0,
heterocaril, hetercarilalquil Ci-10, heterociclico ou
heterociclilalquil Cj-i10, © em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” é hidrogénio, uma porcdo alquil Ci-19, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Cj-10,
heteroaril, heteroarilalquil Ci-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-10, e em que essas porgdes, excluindo
hidrogénio, podem ser opcionalmente; ou em que Ry’ & a
porgcdo (CRygRzo) tX1 (CR1oR20) AC (A1) (A2) (A3)/

A; & um alguil Ci-10 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Cj;-;p heterociclico, heteroaril, hete-
roarilalquil Ci-19, aril ou arilalquil Ci-i07

A, é um algquil Cj;-;9 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-;0 heterociclico, hetefoaril, hete-
roarilalquil Ci-19, aril ou arilalquil Ci-i0;

Az é hidrogénio ou é um alquil C;-;9 opcionalmente
substituido;

Ry é uma porcdo alquil Ci_qo, cicloalquil Cj-q,
cicloalquil Cs-y—alguil Ci_1, aril, arilalquil Ci-10, hetero-
aril, heterocarilalquil Ci-19, heterociclico ou heteroci-
clilalquil Ci-10, © em que cada uma dessas porgdes pode ser

opcionalmente substituida;

R; e Ryy sdo cada um independentemente selecionados
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em cada ocorréncia de uma porcdo de hidrogénio, alquil Ci-4,
cicloalquil Cs29, cicloalquil Ciz-7—alquil Ci-4, aril,
arilalquil C;-4, heterociclico, alquil Ci-4 heterociclico,
heteroaril ou heteroarilalquil C;_;, e em que cada uma dessas
porgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou o Ry e Ris, juntos com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcional-
mente substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcionalmente
contém um heterodtomo adicional selecionado de oxigénio,
enxofre ou nitrogénio;

Ry’ e Ris’ sdo cada um independentemente selecio-
nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Ci-4, ou R4’

e Ris’, juntamente com o nitrogénio ao qual eles estéo

'ligados, formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo

anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecio-
nado de NRy’;

Rs & independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir .de hidrogénio, alquil Ci-4, alguenil C;-q,
alquinil Cp-4 ou NR4'Ri4’, excluindo as porcdes SRs sendo
SNR.'Ris’, S(0);Rs sendo SO:H e S(O)Rs sendo SOH;

Ry’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci_4;

Rig e Ry sdo independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Cb;;

Rig’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-47

Ri: é independentementé selecionado em cada ocor-

réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj-4;
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Ri2 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Cj-4, alquil
C,-s halo-substituido, alquenil Cp-4, alquinil Cz-4, ciclo-
alquil Ciz-7, cicloalquil Cs-s—alquil Cji-4, cicloalquenil Cs.y,
cicloalquenil Cs-;—alquil Cj-4, aril, arilalquil C;-4, hetero-
aril, hetercarilalquil Cji-4, heterociclil ou heterbci—
clilalquil Cj;-4, e em que cada uma dessas porcdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Riz é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-4, alquil
C,-4 halo-substituido, alquenil Cp-4, alquinil Cjy-4, ciclo-
alquil Cs3.7, cicloalquil Ci-s-alquil Ci-4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalquenil Cs-gy-alquil Ci-4, aril, arilalquil Ci-4, hetero-
aril, hetercarilalquil Ci-4a, heterociclil ou heteroci-
clilalquil Ci-4, e em que cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry e Ry’ sdo cada um independentemente selecionados
a partir de hidrogénio, uma porgdo de alquil Ci-g4, ciclo-
alquil Ciz-¢, ou cicloalquil Cjz-¢-alquil Ci-4, € em que cada uma
dessas porgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou Rq e Rg’, Jjuntamente com o nitrogénio ao
qual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcio-
nalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcional-
mente contém um heterodtomo adicional selecionado dentre
oxigénio, enxofre ou NRo’;

g € 0 ou um numero inteiro com um ‘valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ é independentemente selecionado em cada ocor-
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réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1

a 10;

m é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1

ou 2;

g € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 10;
g’ é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;
t & um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

v & 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;

v’ ¢é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de 0 ou de um nUmero inteiro com um valor de

1 ou 2;

Z ¢é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e

um sal farmaceuticamente aceitédvel, solvato ou

derivado fisiologicamente funcional seu.

Outro aspecto da invengdo sdo os compostos de

férmula:

(VIb) ou (VL)

em que

Gy e G, sdo nitrogénio;
G3 é CHz,‘
G4 € CH;

Gg¢ e G7 sdo nitrogénio;.
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Gs e Gg sao CH;

Ry & C(Z)N(Ryo’) (CR10R20)vRo, C(2)O(CR1oR20) vRp, N(Ri10”)
C(Z) (CR1oR20) vRp, N (R1o’)C(Z)N(R1o”) (CR1oR20)vRs ©u N(R1o’)OC(Z)
(CR10R20) vRb?

R;’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de halogénio, alquil C;-4, alquil Cj-4 halo-
substituido, ciano, nitro, (CRypoR20)v'NRgRa’, (CRyoR20)+v" C(O)R12,
SRs, S(O)Rs, S(O)2R5 ou (CRi1oR20)v" OR13;

Ry, ¢ hidrogénio, alquil Ci;_i9, cicloalquil Cs-7,
cicloalquil Ciz-y-alquil Cj-i0, aril, arilalquil Cj-i19, hetero-
aril, heteroarilalquil Cj;-19, heterociclo ou uma porg¢ao hete-
rociclilalquil C;-10, cujas porgdes, excluindo hidrogénio,
podem todas ser opcionalmente substituidas;

X é Ry, ORyY, S(O)mRz’, (CHz2)n"N(Rio’)S(O)aR2’,
(CH2)n’ N (R1o’ ) C(O)R2, (CH2) n" NR4Ryg, (CH2)n"N(R2") (R2") ou
N (R10” ) RWNH-C (=N-CN) NRqRy' ;

X; € N(Riu1), O, S(O)n ou CRioRzo;

R, ¢é selecionado a partir de um alquil Ci-10
opcionalmente substituido, -CH;-C(0O)-CHz-, -CH;-CH,-O-CH,-CH>-,
-CH>-C (O)N(Rjq’ ) CH,-CHy-, —CH2-N (R3¢’ )C(O)CH,-, -CH2-CH(ORyp’)-
CH,-, -CH,-C(0)0-CH,-CHy- ou -CH,-CH,;-0-C(O)CHz-;

Ry € Ry’ sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-io,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Cs-y-alquil Ci-j9, cicloalquenil
Cs-7, cicloalquenil Cs-9—alquil Cji-19, aril, arilalquil Ci-io,
heteroaril, heterocarilalquil Cj-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalguil Cji-i0, em gque todas as porgbes, exceto por

hidrogénio, s&o opcionalmente substituidas, ou Rq e Ry ,
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juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um hetercdtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma porgdo alquil Cj-j0, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Ci-1o,
heteroaril, hetercarilalquil Ci;-19, heterociclico ou,hétero—
ciclilalguil Ci-10, e em que cada uma dessas porgoes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou

R, é a porcdo (CRigRzo)q’ X1 (CR1oR20)qC (A1) (A2) (A3), ou
(CR1oR20) @’ (C (A1) (A2 ) (A3);

R, é hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-1o, ciclo-
alquil Cs.;, cicloalquilalquil Cs-;, aril, arilalquil Ci-10,
heteroaril, heteroarilalquil Cj-;9, heterociclico ou hetero-
ciclilalgquil Cj-19, e em gque cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” é hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-jo, ciclo-
alquil Cs-;, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Ci-io,
heteroaril, heteroarilalquil Cj-10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil C;-i0, e em que essas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opcionalmente; ou em que Rp;” é a porgao
(CR10R20) X1 (CR10R20) qC (A1) (Az) (A3) 7

A; é um alquil Cj-19p opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Cji-19 heterociclico, hetercaril, hete-
roarilalquil Ci-ip, aril ou arilalquil Ci-io;

A, & um alquil Cj.yg opcibnalmente substituido,
heterociclico, alquil Cj-1;0 heterociclico, heterocaril, hete-

roarilalquil Cji-19, aril ou arilalquil Ci-i0;
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A; é hidrogénio ou é um alquil Cj-;0 opcionalmente
substituido;

R; é uma porcdo alquil Cji-i9, cicloalquil Cs-7,
cicloalquil Cjz-s-alquil Ci-19, aril, arilalquil Ci-io, hetero-
aril, heteroarilalquil Cj-15, heterociclico ou heteroci-
clilalguil Ci-3p, e em que cada uma dessas porgdes pode ser
opcionalmente substituida;

R, e Ry sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncia de uma porcdo de hidrogénio, alquil Ci-g4,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Ciz-7—alquil Ci-4, aril,
arilalquil Ci-4, heterociclico, alquil Cj4 heterociclico,
heteroaril ou heterocarilalquil CL@, e em que cada uma dessas
porcgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou o Rg; e Rys, juntos com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcional-
mente substituido de 4 a 7 membros, éujo anel opcionalmente
contém um heteroatomo adicional selecionado de oxigénio,
enxofre ou nitrogénio;

Ry’ e Riy’ sd3o cada um independentemente selecio-

nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Ci-4, ou Ry’

e Ris’, Jjuntamente com o nitrogénio ao qual eles estéao
ligados, formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecio-
nado de NRg’;

Rs é independentemente selecionado em cada ocor-
réﬁcia a partir de hidrogénio, alquil Cj-4, alquenil Cy.y,
alquinil Cy-4 ou NRy'Ris’, éxcluindo as porgdes SRs sendo

SNR4'R14', S (0) 2R5 sendo SOzH e S(O)R5 sendo SOH;
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Ry’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-g;

Rig e R,y sdo independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Rip’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cji-4;

R;1 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a paitir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Ri2 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porg¢do alquil Ci-4, alquil
Ci-4 halo-substituido, alquenil Cj-4, alquinil C;-4, ciclo-
alguil Cs-7, cicloalquil Cs_g-alquil CLA, cicloalgquenil Cs_q,
cicloalquenil Cs_;—alquil Ci-4, aril, arilalquil C;-4, hetero-

aril, hetercarilalquil Cj_g4, heterociclil ou heteroci-

clilalquil Ci4, e em que cada uma dessas porg¢des, excluindo

hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ri13 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a pértir de hidrogénio, uma porg¢do alquil Ci-4, alquil
Ci-4 halo-substituido, alquenil C,-4, alquinil Cj.4, ciclo-
alquil Cs-y, cicloalquil Cs.;—alquil C;i-4, cicloalquenil Cs_q,
cicloalguenil Cs_y—alquil C;i-4, aril, arilalquil C;-4, hete-
roaril, heterocarilalquil Ci-4, heterociclil ou hetero-
ciclilalquil Ci_g4, e em que cada uma dessas porcles,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry e Ry’ sdo cada um independentemente selecionados
a partir de hidrogénio, uma porgdo de alquil C;-4, ciclo-
alquil Ci-4, ou cicloalquil Cs_.g—alquil Cj-4, e em que cada uma

dessas porcgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
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substituida; ou Rq e Ry, Juntamente com o nitrogénio ao
qual eles estdo 1ligados, formam um anel heterociclico
opcionalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcio-
nalmente contém um heterodtomo adicional selecionado dentre
oxigénio, enxofre ou NRg’;

g é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
a 10;

m ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
ou 2;

g € 0 ou um nimero inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;

um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

ot
(Y

0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;

O

v

v’ ¢é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de

1l ou 2;

Z € independentemente 'selecionado em cada ocor-

réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e

um sal farmaceuticamente -aceitédvel, solvato ou

derivado fisiologicamente funcional seu.

Outro aspecto da invengdo sdo os compostos de

Férmula (A) e (Al):
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R R1
{(R')g R )9
v
j\ l a2 j\/ | G2
o -~
0% N G?J\X 0% N G1J\'X
R (A) ou Rs (AD)
em que

G, e G, sdo independentemente nitrogénio;
Gz €& CHy;
Gq &€ CH;

Y é& C(Rg)(Ry), C(0), N(Ry), N(R4CI(Ry) (R:),

oxigénio, OC(Ry) (R;), S(0)m ou S(O)nC(Ry) (Rz);

R, é hidrogénio, alquil'Cl_z, N(Ry)2, hidroxila,

tio, alcdxi Ci;-; ou S(O)palquil Ci-p;

R, é hidrogénio ou alquil C;.;

R, é hidrogénio ou alquil Ci-3;

R, é hidrogénio ou alquil C;.»;

R, é independentemente selecionado de hidrogénio
ou alquil Cy_3;

Ry & C(Z)N(Rio’) (CR1oRz20)vRp, C(Z)O(CR1oR20) vRo, N(R1o”)
C(Z) (CR10R20)vRp, N (R1g”)C(Z)N(Ryo’) (CR10R20)vRy ou N(Ryo")OC(Z)
(CR10R20) vRb?

| R,/ é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de halogénio, alquil Ci-4, alquil C;-4 halo-
substituido, ciano, nitro, (CRigRz0)v’'NRaRa’, (CR1oR20)+v' C(O)Riz,
SRs, S(O)Rs, S(0)2Rs ou (CRioRzo)v’OR13;

R, ¢é hidrogénio, alquil Ci-i0, cicloalquil Cs-y,

cicloalquil Cs-s—alquil Cj_;9, aril, arilalquil Cj;-jo, hetero-
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~aril, heteroarilalquil Ci-i1o, heterociclo ou uma porc¢do hete-
rociclilalquil Cj-10, cujas porcgdes, excluindo hidrogénio,
podem todas ser opcionalmente substituidas;

X é Rz, ORyY, S(O)nR2', (CH2)n" N(R10" ) S(O)nR2",

5 (CHz) n' N (R10” )C(O)R; (CHz) n" NR4R14, (CH2) n" N(R2") (R2") ou
N (Rio’ ) RyNH-C (=N-CN) NRqRq' ;

X1 &€ N(R11), O, S(O)m ou CRigRzo;

R, € selecionado a partir de um alquil Ci-10
opcionalmente substituido, -CH,-C(0)-CHy-, -CHy-CH,-O-CH>-CHz-,

10 —CH,-C (O)N(Rjo’ ) CH,-CH»—-, -CHy-N(Rjip’)C(O)CHz-, -CH2-CH(ORy1p’)-
CH,-, -CH,-C(0)0O-CH,-CHy;- ou -CH,-CH,-0-C(0O)CHz-;

Ry € Ry sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porg¢do alquil Cji-jo,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Csz-s-alquil Cj-10, cicloalquenil

15 Cs.7, cicloalquenil Cs-s—alquil Ci-19, aril, arilalquil Ci-io,
heteroaril, hetercarilalquil Cj-10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-10, €m qué todas as porgdes, exceto por
hidrogénio, s&o opcionalmente substituidas, ou Rq e Ry ,
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados

20 formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heteroéﬁomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-19, ciclo-
alquil Ciz-7, cicloalquilalquil Cz-7, aril, arilalquil Ci-jo,

25 heteroaril, hetercarilalquil Ci_j9, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-;9, e em gque cada. uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou

R, & a porgdo (CRipRzo)q’Xi1(CR10R20)gC (A1) (Az) (A3), ou
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(CR10R20)g" (C (A1) (A2 ) (A3);

Ry’ é hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-19, ciclo-
alquil Ciz-7, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Ci-10,
heteroaril, heterocarilalquil Cj;-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-19, e em que cada uma dessas porgoes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” é hidrogénio, uma porgdo alquil Cj-10, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Ci-10,
heterocaril, heteroarilalquil Cji-i10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-10, e em que essas porcgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opcionalmente; ou em que RZ' é a porgao
(CR10R20) £X1 (CR10R20) C (A1) (Az) (A3) 7

A; é um algquil Cj-;0 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-19 heterociclico, heterocaril, hete-
roarilalquil Cji_19, aril ou arilalquil Cji-1o;

A, é& um alquil Cj;-10 opcionalmente sub§tituido,
heterociclico,ialquil Ci-19 heterociclico, heterocaril, hete-
roarilalquil Ci-1p, aril ou arilalquil Ci-1p;

Az é‘hidrogénio ou & um alquil C;-10 opcionalmente
substituido; |

R; & uma porcdo alquil Ci-io, cicloalquil Cs-y,
cicloalquil Csz-y—alquil Cj-19, aril, arilalquil Cj-io, hetero-
aril, heteroarilalquil Cji-10, heterociclico ou  hetero-
ciclilalquil Ci-10, e em que cada uma dessas porgdes pode ser
opcionalmente substituida;

Rs; e Rys4 sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncia de uma porcdo de hidrogénio, alquil Ci-g4,

cicloalquil Cz-7, cicloalquil Csz-7—alquil ' Ci-4, aril,
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arilalquil Cj;-4, heterociclico, alquil Ciy4 heterociclico,
heteroaril ou heteroarilalquil Ci;-4, e em que cada uma dessas
porgdes, excluindo hidrogénio, ©pode ser opcionalmente
substituida; ou o Ry e Ris, Jjuntos com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcio-
nalmente substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcional-
mente contém um heterodtomo adicional selecionado de oxigé-
nio, enxofre ou nitrogénio;

Ry’ e Ris’ sdo cada um independentemente selecio-

.nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Cj-4, ou Ry’

e Ris’, Jjuntamente com o nitrogénio ao qual eles estéao
ligados, formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecio-
nado de NRg’;

Rs & independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, alquil Ci-4, alquenil Ci-y,
alquinil C,-4 ou NRy’R;s’, excluindo as porgdes SRs sendo
SNRs' R1s’, S(0O)2Rs sendo SOH e S(O)Rs sendo SOH;

R¢’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj-4;

Ry e R,y sdo independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj;_4;

Rip’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cji-4;

Ri1 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-g4;

Ri» é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de hidrogénio, uma porc¢do alquil C;-4, alquil
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Ci.4s halo-substituido, alquenil C;-4, alquinil Cz-4, ciclo-
alquil Cs.7, cicloalquil Cj3-s—alquil Ci-4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalquenil Csgy-alquil Ci-4, aril, arilalquil Cj-4, hetero-
aril, heterocarilalquil Ci-4, heterociclil ou heteroci-
clilalquil C;-4, e em que cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R;3 € independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porg¢do alquil C;-4, alquil
Ci-4 halo—substituido, alquenil C,-4, alquinil Cjz-4, ciclo-
alquil Cs_q, cilealquil Cz-7—alquil Cj.4, cicloalquenil Cs-y,
cicloalquenil Cs-y-alquil Ci-4, aril, arilalquil Cj-4, hetero-
aril, heterocarilalquil Ci-4, heterociclil ou heteroci-
clilalquil Cj4, e em que cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry e Ry’ sdo cada um independentemente selecionados
a partir de hidrogénio, uma porgdo de alquil Ci-q, ciclo-
alquil Csz-¢, ou cicloalquil Ci-g—alquil C;-4, e em que cada uma
dessas porcgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou Ry e Ryg’, Jjuntamente com o nitrogénio ao
gqual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico
opcionalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcio-
nalmente contém um heterodtomo adicional selecionado dentre
oxigénio, enxofre ou NRy';

g é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ é independentemeﬁte selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1

a 10;
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m ¢é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1

ou 2;

q & 0 ou um nimero inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;

um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

-+
®

0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;

(O

\%

v’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de
1 ou 2;

Z é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e

um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
derivado fisiblogicamente.funcional seu.

A presente invengdo é direcionada a novos
compostos de Férmula (A) e Férmula (Al), ou.a um derivado
farmaceuticamente aceitdvel seu. Conforme sera prontamente
reconhecido,'a diferenca entre os compostos de Férmula (A) e
de Férmula (Al), e daqueles de férmula (I) e (Ia) se baseia
no ligante Y. Os respectivos termos R;, R» e R;3, etc. sdo o0s
mesmos para ambos oS grupos. Para os propésitos daqqi, tudo
aplicavel a Férmula (I) também é aplicavel a Férmula (A), a
ndo ser que seja indicado de outra forma.

Outro aspecto da invencdo sdo os compostos de

Férmula (B) e (Bl):



122

R | R1

(R,%8 (Ry)g

® ou (B1)

em que

G, e G, sdo independentemente nitrogénio;

Gz & CHy;

G4 € CH;

5 Y & C(R) (R, C(0), N(R;), N(R.)C(Ry)(R.), oxigé-
nio, OC(Ry) (R;), S(0)m ou S(O)xC(Ry) (Rz); |

Ry & hidrogénio, alquil Ci;-z, N(Ry)z, hidroxila,
tio, alcdxi Ci» ou S(O)palguil Ci-z;

Ry é hidrogénio ou alquil Ci;

10 , R,” é hidrogénio ou alquil Cj-2;

Ry € hidrogénio ou alquil Ci-z;

Ry é independentemente selecionado de hidrogénio
ou albqui_l Ci-2;

Ry & C(Z)N‘(Rlo') (CR10R20) vRo, C(Z)O(CR1oR20) vRp, N(Rio")

15 C(Z) (CRioR20)vRe, N(Rig’)C(Z)N(R1o”) (CR1oRz20)vRp ou N(R1o")OC(Z)
(CR10R20) vRp/

R;’ é independentemente ‘selecionado em cada ocor-
réncia a partir de halogénio, alquil Ci-4, alquil C;-4 halo-
substituido, ciano, nitro, (CRioRz0)v'NRaRa’, (CRioRz0)v"C(0) Rz,

20  SRs, S(O)Rsl S(0)2Rs ou (CRigRz0) v’ OR137

R, ¢ hidrogénio, alquil Cj-10, cicloalquil Cs-y,
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cicloalquil Ciz-y-alquil Cj-10, aril, arilalquil Ci-10, hetero-
aril, heteroarilalquil Cji-19, heterociclo ou uma porg¢do hete-
rociclilalquil Ci-10, cujas porgdes, excluindo hidrogénio,
podem todas ser opcionalmente substituidas;

X é Rz, ORyY, S(O)nR2, (CHz2) n' N(R10" ) S(O)mR2"
(CH2) n' N(R1o’ ) C(O)R2, (CH2) n" NRqR1g, (CH2)n"N(R2") (R2”) ou
N (R1o’ ) RiNH-C (=N-CN) NRqRq" ;

X; & N(R1;1), O, S(O)m ou CRigR2o;

R, é selecionado a partir de um alguil Cji-yo
opcionalmente substituido, -CH;-C(O)-CH;-, -CHz-CH;-O-CHz-CHz-,
—-CH,-C (O)N(Rjp’ ) CH,-CHy-, -CH2-N (R0’ )C(0O)CHz—, —-CH;-CH(OR14" ) -
CH;-, -CH,;-C(0O)0-CHy-CHz;- ou —CHZ—CHZ—O—C(O)CHZ—;

Ry € Ry’ sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-io,
cicloalquil Cs-7, cicloalquil Csz-y—alquil Ci-io, cicloalguenil
Cs-7, cicloalqueﬁil Cs-7—alquil Ci-19, aril, arilalquil Ci-io,
heteroaril, heteroarilalquil Cji-ip, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj-10, em que todas as porgbes, exceto por
hidrogénio, sdo opcionalmente substituidas, ou Rq e Rq ,
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heterodtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma porg¢do alquil Ci-19, ciclo-
alguil Cs_;, cicloalguilalquil Csz—y, aril, arilalquil Cji-io,
heteroaril, hetercarilalquil Cj-j19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj-10, e em gue cada uma dessas porgdes,

excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou
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R, & a porgao (CRioR20)q’X1(CR1oR20)qC (A1) (A2) (A3), ou
(CR1oR20) g’ (C (A1) (A2 ) (A3)7

R,’ é hidrogénio, uma porg¢do alquil Ci-19, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cz-7, aril, arilalquil Cji_ig,
heteroaril, heteroarilalquil C;-19, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-19, e em que cada uma dessas porgoes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” é hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-19, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cj3-;, aril, arilalquil Ci-1o,
heterocaril, heteroarilalquil Cji-1o, hetechiclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-10, e em que essas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opcionalmente; ou em que Rp” & a porgao
(CR10R20) £X1 (CR1oR20) 9C (Pll) (A2) (A3);

A1 é um alquil Ci-;0 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-10 heterociclico, heteroaril,
heteroarilalquil Cj-19, aril ou arilalquil Ci-10;/

A, & um alquil Ci-;0 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-;o heterociclico, heteroaril, hete-
roarilalqdii Ci-10, aril ou arilalquil Cji-i1p7

As; & hidrogénio ou é um alquil Cj-10 opcionalmente
substituido;

R; é uma porcdo alquil Cioye, cicloalquil Cz-7,
cicloalquil Cz-y—alquil Ci-19, aril, arilalquil Cj-jo, hetero-
aril, heteroarilalquil Ci-jp, heterociclico ou heteroci-
clilalquil Cj-15, e em que cada uma dessas porgdes pode ser
opcionalmente substituida;

Rs; e Ry ééo cada.um independentemente selecionados

em cada ocorréncia de uma porgao de hidrogénio, alquil Cj_4,
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cicloalquil Csz-7, cicloalquil Cs-7—alquil Ci-4, aril,
arilalquil Cj;-4, heterociclico, alquil C;.4 heterociclico,
heteroaril ou heteroarilalquil C;-4, e em que cada uma dessas
por¢des, excluindo hidrogénio, podé ser opcionalmente
substituida; ou o R; e Ry, juntos com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcional-
mente substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcionalmente
contém um heterodtomo adicional selecionado de oxigénio,
enxofre ou nitrogénio;

Ry’ e Rijs’ sdo cada um independentemente selecio-
nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Cj4, ou Ry’
e Rig’, juntamenté com o nitrogénio ao qual eles estéao
ligados, formam um anél heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecio-
nado de NRy;

Rs ¢ independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, alquil Cj-4, alquenil C,.4,
alquihil Cs-4 ou NR4'Ris’, excluindo as porgdes SRs sendo
SNR4’ Ri14’, S(0)z:Rs sendo SO,H e S(O)Rs sendo SOH;

Ry’ ¢ independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Rip e Ryy sd&o independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj-4;

R’ € independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cj-4;

Ri; é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cji-4;

Ri; é independentemente selecionado em cada ocor-
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réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-4, alquil
Ci-4 halo-substituido, alquenil Cjy-4, alquinil Cz-4, ciclo-
algquil Ci.7, cicloalquil Csz-7-alquil Ci-4, cicloalquenil Cs-y,
cicloalquenil Cs-7;-alquil Ci-4, aril, arilalquil Cj;-4, hetero-
aril, heteroarilalquil Ci_g4, heterociclil ou  heteroci-
clilalquil Ci-4, e em que cada uma dessas porgodes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ri3 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porg¢do alquil C;-4, alquil
C,.q4 halo-substituido, alguenil Cj;-4, alquinil Cjz-4, ciclo-
algquil Cs-;, cicloalquil Cji-s—alquil Ci-g4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalqgquenil Cs-7—alquil Ci-a, aril, arilalquil Ci-a,
heteroaril, heteroarilalquil Cj-4, heterociclil ou hetero-
ciclilalquil Cj;4, e em gque cada uma dessas porgoes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Rqy € Ry’ sdo cada um independentemente selecionados
a partir de hidrogénio, uma porgdo de alguil C;-4, ciclo-
alquil Cs_e¢, ou cicloalquil Cjz-g—alquil Ci-4, e em que cada uma
dessas porcgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou Ry e Ry’, juntamente com o nitrogénio ao
qual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcio;
nalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcional-
mente contém um hetercdtomo adicional selecionado dentre
oxigénio, enxofre ou NRy';

g é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ é independentemente selecionado em cada ocor-

réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
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m é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
ou 2;

g € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 10;

q’ é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;

um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

ot
(O]

0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;

0N

v

v’/ é independentemente selecionado em cada ocCOr-—
réncia a partir de 0 ou de um numero inteiro com um valor de
1 ou 2;

7Z é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e

um sal 'farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
derivado fisiologicamente funcional seu.

Conforme serad prontamente reconhecido, as diferen-
¢as entre os compostos de Férmula (B) e de Férmula (Bl1), e
daqueles de Férmula (II) e (IIa) se baseiam no ligante Y. Os
respectivos termos R;, Rz e R3, etc. sdo os mesmos para ambos
os grupos. Para os propdsitos daqui, tudo apliéével a
Férmula (II) também é aplicéavel a Férmula (B), a nao ser que
seja indicado de outra forma.

Em outro aspecto da invencdo, é o ligante Y que
pode ser apresentado de uma»maneira similar na mesma posigdo
para todas as férmulas remanescentes. As férmulas (ITI) e
(IIIa), (IV) e (IVa), (V) e (Va),. (VI), (VIa-VIi), etc.
aqui. Os respectivos termos R;, R; € R3 serao os mesmos para

todos os grupos.
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Outro aspecto da invengdo s&o os compostos de

Férmula (VIII) e (VIIIa):

(Ry)g

{Villa}

em que

G, e G, sdo -independentemente nitrogénio ou CH, mas

5 G, e G, n3o sdo ambos nitrogénio;

Gz é CHjy;
G, € CH;
Ry € C(Z)N(Riwo") (CR10Rz0) vRo, C(Z)O (CR1oR20) vRp, N(R1o”")

C(Z) (CRioR20)vRs, N(R1g9’)C(Z)N(Rio") (CRioR20)vRpr oOU N(Rlo')OC(Z)

10  (CR1oR20) vRb/

R é independentémente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de halogénio, alquil Ci-g, alquil Cj;-4 halo-
substituido, ciano, nitro, (CR1gRz20) v/ NRgRy' , (CR1gR2p) v’ C
(O)Ri12, SRs, S(O)Rs, S(0O)2Rs ou (CRigRz0)v’OR13;

15 Ry é hidrogénio, alquil Ci-10 cicloalquil Csz-7,
cicloalquil Csz-;—alguil Ci-10, aril, arilalquil Ci-io, hetero-
aril, heterocarilalquil Ci-10, heterociclo ou uma porgao
heterociclilalquil Ci-;9, cujas porgdes, excluindo hidrogé-
nio, podem todas ser opcionalmente substituidas;

20 X é Ry, ORy’, S(O)mR2', (CH2)n' N(R10" ) S (O)nR2’,
(CH2)n’ N(R10" )C(O) Rz, (CH2) n" NRgR1g4, (CH2) o' N(R2").(R2") ou
N (R1o’ ) RyNH-C (=N-CN) NRqRq" ;

X1 & N(Ri1), O, S(0O)n ou CRioRzo0s
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R, é selecionado a partir de um alquil Ci-10 opcio-
nalmente substituido, -CH,-C (0) -CH3y—, —-CH,-CH,-0-CH;-CH,—,
~CH,-C (O)N(Ryo” ) CH,-CH,-, -CH2-N(Ryp’)C(0)CHz—, -CH,-CH (OR10’ ) -
CH,-, -CH,-C(0)0O-CHy-CH,- ou -CHy-CHp-0-C(O)CHz-7

Ry € Ry’ sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porcdo alquil Ci-jo,
cicloalquil C3-7, cicloalquil Cs_p—alquil Ci-10, cicloalquenil
Cs.7, cicloalquenil Cs-y-alquil Ci-io/ aril, arilalquil Cji-i0,
heteroaril, heterocarilalquil Ci-io, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj-10, em gue todas as porgdes, exceto por
hidrogénio, sao opcionalmente substituidas, ou Ry e Rq /
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo 1ligados
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heteroatomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma pofgéo alquil Cji-io, ciclo-
aiquil C3-7, cicloalquilalquil Cjz-7, aril, arilalquil Cj-10,
heterocaril, heteroarilalquil Ci-10, heterociclico ou hetero-
ciclilaléuil Ci-10, € em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou

R, & a porcdo (CRygRzo)q’ X1 (CR1oR20)qC (A1) (A2) (A3), ou
(CR1oR20) @’ (C (A1) (A2 ) (R3);

R, ¢é hidrogénio, uma porgao alquil Ci-1p, ciclo-
alquil Cs_q, cicloalgquilalquil Cz-7, aril, arilalquil Cji-10,
heteroari;, heteroarilalquil Ci-10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Cj;-10, € em gque cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” ¢é hidrogénio, uma porgdo alquil Cj-19, ciclo-
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alquil Cs-y, cicloalquilalquil Csz-7, aril, arilalquil Ci-1o,
heteroaril, heteroarilalquil Cj-;0, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-19, € em que essas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opcionalmente; ou em que R;” & a porgao
(CR10R20) £X1 (CR10R20) QC (A1) (A2) (A3) ;

A; é um alquil Cj-;9 opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-10 heterociclico, heteroaril,
heteroarilalquil C;-19, aril ou arilalquil Ci-107

A, é um alquil Cj-;p opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-10 heterociclico, heterocaril,
heteroarilalquil Ci-19, aril ou arilalqguil Cj-107

A; é hidrogénio ou é um alquil C;-;0 opcionalmente
substituido;

Ry é uma porgdo alquil Ci.yo, cicloalquil Cj-y,
cicloalquil Cz—-;—alquil Cj.i9, aril, arilalquil Cji-i10, hetero-
aril, heteroarilalquil Cj-10, heterociclico ou heteroci-
clilalquil Ci-10, © em que cada uma dessas porgdes pode ser
opcionalmente substituida;

R, e Ris sdo cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncia de uma porcdo de hidrogénio, alquil Ci-4,
cicloalquil Cs_q, cicloalquil " Cz-7—alquil Cj-4, aril, aril-
alquil Ci-4, heterociclico, alquil Ci-4 heterociclico,
heterocaril ou heteroarilalquil C;-4, e em gque cada uma dessas
porgdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou o Ry e Ris, Jjuntos com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcional-
mente substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcionalmente

contém um heterodtomo adicional selecionado de oxigénio,
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enxofre ou nitrogénio;

Rs’ e Rijs’ sdo cada um independentemente selecio-
nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Ci;-4, ou Ry’
e Rys’, Jjuntamente com o nitrogénio ao gqual eles estao
ligados, formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
anel opcionalmenté contém um heteroétomo adicional selecio-
nado de NRg’;

Rs & independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, alquil Ci-4, alquenil Cz-4,
alguinil Cz-4 ou NRy’Rjs’, excluindo as porgdes SRs sendo
SNRs’Ris’, S(0O)2Rs sendo SO,H e S(O)Rs sendo SOH;

Re’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Rip e Ry sdo independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Cji-4;

Rio’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Cji-4;

Ri1 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Ri12 é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porg¢do alquil Ci-4, alquil
Ci-s halo-substituido, alguenil Cz_g, alquinil Cj,.4, ciclo-
alquil Ci3-7, cicloalquil Cjz-s-alquil Cj_4, cicloalquenil Cs.y,
cicloalquenil Cs-y—alquil Cj-4, aril, arilalquil Ci-4, hete-
roaril, hetercarilalquil Ci-4, heterociclil ou hetero-
ciclilalgquil Cj-4q, ‘e em que cada uma dessas porg()es,.
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R;3 é independentemente selecionado em cada ocor-
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" réncia a partir de hidrogénio, uma porg¢ao alquil Cj-4, alquil

Ci-4 halo-substituido, algquenil Cjy-4, alquinil Cy-4, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquil Cz-y-alquil Cji-4, cicloalquenil Cs-7,
cicloalquenil Cs-7—alquil Ci-4, aril, arilalquil Ci-4,
heteroaril, heterocarilalquil Cj;-4, heterociclil ou hetero-
ciclilalquil Ci_g, e em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry e Ry’ sdo cada um independentemente selecionados
a partir de hidrogénio, uma porcdo de alquil Ci-g,
cicloalquil Cs, ou cicloalquil Cs-g-alquil Ci-4, e em que
cada uma dessas porgdes, excluindo hidrogénio, pode ser
opcionalmente substituida; ou Rg e Rg’, Juntamente com o
nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel hete-
rociclico opcionalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heteroatomo adicional selecio-
nado dentre oxigénio, enxofre ou NRy';

g € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
a 10;

m é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
ou 2;

g € 0 ou um nimero inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;

um numero inteiro com um valor de 2 a 6;

.
(]

0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;

<
o
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v’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou de-um nimero inteiro com um valor de
1l ou 2;

Zz é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e

um sal farmaceuticamente aceitéavel, solvato ou
derivado fisiologicamente funcional seu.

Em outra modalidade da presente invengdo, para
compostos de Férmula (VIII) e (VIIIa), o termo X também pode
estar na porcdo B-Non-Ar-cyc conforme revelado acima.

Em outra modalidade da presente invengdo, para
compostos de Férmula (VIII) e (VIIIa), e para as formulas
remanescentes, o termo X pode também ser a porgao X conforme
revelada em WO 2004/073628, publicado em setembro de 2004,
Boehm et al., cuja descoberta ¢é aqui incorporada por
referéncia.

Para propésitos daqui, o molde contendo asAporgées
Gy e Gpterdo um sistema de numeragdo que permite que
diferentes substituintes (R; e Ri’) no anel fenil, piridil e
pirimidina na posicdo Csdo farmacoforo; o termo X na posigdo

C, e o substituinte R3; na posicdo Ns.

Os respectivos termos R;, Rz, Ry, X e Rz, etc. séo

os mesmos para ambos os grupos nas proéprias férmulas, por
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exemplo, na Férmula (VIII) e (VIIIa). Para os propésitos
daqui, tudo aplicavel & Fdérmula (VIII) também é aplicavel a
Férmula (VIIIa), a ndo ser que seja indicado de outra forma.

E reconhecido que para os compostos de Férmula (I)

5. e (Ia), etc. e para aqueles de Férmula (VIII) e (VIIIa), as
diferencas estdo na permissdo para as porgdes Gy e Gz serem
carbono ou nitrogénio, independentemente. Para propoésitos
daqﬁi de brevidade, os compostos remanescentes das Fdérmulas
(II) e (IIa), (III) e (IIIa), (IV) e (Iva), (V) e (Va), (VI)

10 e (VIa-VIi) também podem ter o mesmo molde farmacoférico de:

G3 | 62 G4~ | G2
41\ 4L\ 4;\ L ‘i\
0% N7 et X 07 N Vet X
]
R ou Ry

Poderia ser ilustrativo disso a substituigdo C4
dos compostos de férmula (II) e (IIa) nesse molde farmaco-

.~ férico, representado pela estrutura:

ou

em que

15 Gy e Gy, sdo independentemente nitrogénio ou CH, mas
G e G, ndo sao ambos nitrogénio;

G; é CHa;
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G4 € CH;

Ry € C(Z)N(Rio") (CR10R20) vRp, C(Z)O (CR1gR20)vRp, N(Rio")
C(Z) (CRioR20) vRp, N (Ri10”)C(Z)N(R10") (CR1oR20)vRp ou N(Ryo’)O0C(Z)
(CR1oR20) vRp 7

Ri’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de halogénio, alquil Cj-4, alquil C;-4 halo-
substituido, ciano, nitro, (CR10R20) v/ NR4Rq' , (CR1gR20) v’ C
(O)Riz2, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs ou (CRioRzo)v’ ORy3;

R, ¢é hidrogénio, alquil Cji_i9, cicloalquil Cs-q,
cicloalquil Ciz-7—alquil C1i-10/ aril, arilalquil Ci-10/
heteroaril, heteroarilalquil Cj-j0, heterociclo ou uma porgdao
heterociclilalquil Ci-10, cujas porcgdes, excluindo hidro-
génio, podem todas ser opcionalmente substituidas;

X & Rz, ORp, S(O)mR2’, (CH2)n'N(R1o")S(0O)nR2",
(CHz)n’ N (R10’ )C(O)R2, (CHz2) n" NR4R14, (CH2)n" N(R2") (R2”) ou
N (Ri1g” ) RaNH-C (=N-CN) NRqRq" ;

X1 &€ N(Ry1), O, S(O)m ou CRigRzp;

R, ¢é selecionado a partir de um alquil Ci-y0
opcionalmente subs£ituido, -CH,-C (0) -CH,-, -CH,-CH,.0-CH,-CH,-,
—CH,-C (O)N (R19” ) CH2-CHy—, -CHy-N(Rj1p”)C(O)CHp—, -CH,-CH(ORi1o’)~-
CH,-, -CH,-C(0)0-CHy;-CH,- ou -CH;-CH»-0-C(0O)CH;,-;

Ry e Rq’ sdo independentemente selecionados em cada
ocorréncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-ig,
cicloalquil Cs_q, ciCioalquil Cz-7—alquil Cj-10, cicloalquenil
Cs.7, cicloalquenil Cs-;—alquil Cji-19, aril, arilalquil Cji-jq,
heterocaril, heterocarilalquil Ci-1g, heterocicliéo ou hetero-
ciclilalquil Cj-19, em gque todas as porgdes, exceto por

hidrogénio, sdo opcionalmente substituidas, ou Rq e R;,
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juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados
formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de 5
a 7 membros, cujo anel pode conter um heterocdtomo adicional
selecionado dentre oxigénio, nitrogénio ou enxofre;

R, é hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-i10, ciclo-
alquil Cs.7, cicloalquilalquil Cs-;, aril, arilalquil Cj-i0,
heterocaril, heteroarilalquil Ci-10, heterociclico ou
heterociclilalquil Ci-19, € em gque cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida; ou

Ry € a porgdo (CRigRz0)q’X1(CRioR20)aC (A1) (A2) (A3), ou
(CR10R20) @’ (C (A1) (A2 ) (A3);

R, é hidrogénio, uma porgdo alquil Cj-19, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Ci_ig,
hetercaril, heteroarilaiquil Ci-10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil Ci-10, © em que cada uma dessas porgédes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

R,” é hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-io, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalquilalquil Cs-7, aril, arilalquil Ci_jo,
heteroaril, heteroarilalquil Cj-10, heterociclico ou hetero-
ciclilalquil deb, e em que essas porgdes, excluindo hidro-
génio, podem ser opcionalmente; ou em que R,” é a porgao
(CR10R20) X1 (CR10R20) GC (A1) (A2) (A3) 7

A, é um alquil Cj;-;p opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-;; heterociclico, heteroaril, hete-
roarilalquil Ci-19, aril ou arilalquil Ci-i07

A, é um alquil C;-i;p opcionalmente substituido,
heterociclico, alquil Ci-10 heterociclico, heteroaril,

heteroarilalquil Cj-10, aril ou arilalquil Ci-io;
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A; é hidrogénio ou é um alquil C;-;p opcionalmente
substituido;

Ry & uma porcdo alquil Ci.19, cicloalquil Cs-q,
cicloalquil Cs-;—alquil Ci-i9, aril, arilalquil Ci-io, hetero-
aril, heterocarilalquil Cj-19, heterociclico ou heteroci-
clilalquil Cj-19, e em que cada uma dessas porgdes pode ser
opcionalmente substituida;

R, e Rys sd&o cada um independentemente selecionados
em cada ocorréncia de uma porcdo de hidrogénio, alquil Ci-g4,
cicloalquil Csz-7, cicloalquil Cz-7—alquil Ci-4, aril,
arilalquil Cj-4, heterociclico, alquil Cj4 heterociclico,
heteroaril ou heteroarilalquil Ci-s, € em que cada uma dessas
porg¢des, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
substituida; ou o Rs e Ryg, juntos com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcional-
mente substituido de 4 a 7 membros, cujo anel opcionalmente
contém um heterodtomo adicional selecionado de oxigénio,
enxofre ou nitrogénio;

Ry’ e Ris’ sdo cada um independentemente selecio-
nados em cada ocorréncia de hidrogénio ou alquil Cj-s, ou Ry’
e Ris’, Jjuntamente com o nitrogénio ao quél eles estao
ligados, formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros, cujo
anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional selecio-
nado de NRg’;

Rs & independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, alquil Cj_4, alquenil Cs_4,
alquinil C,.4 ou NRs’Rjs’, excluindo as porgdes SRs sendo

SNRs'Ris’, S(O)2Rs sendo SO,H e S(O)Rs sendo SOH;
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Ry’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Rig ‘e Ry,o sdo independentemente selecionados em
cada ocorréncia a partir de hidrogénio ou alquil Cy-4;

Rip’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

R;; & independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio ou alquil Ci-4;

Ri» & independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-4, alquil
C;-4 halo-substituido, alquenil Cz.4, alquinil Cjz-g4, ciclo-
algquil Cs-;, cicloalquil Cjs-;—alquil Cji-4, cicloalquenil Cs_7,
cicloalquenil Cs-g;—alquil Ci;-4, aril, arilalquil Cj-4, hetero-
aril, heteroarilélquil Ci-4, heterociclil ou heteroci-
clilalquil Cj;-4, e em que cada uma dessas porgdes, excluindo
hidrogénio, pode ser opcionalmente substituilda;

Ri3 & independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de hidrogénio, uma porgdo alquil Ci-4, alquil
Ci-s halo-substituido, alquenil Cjz-4, algquinil Cz-4, ciclo-
alquil Cs-7, cicloalgquil Cjz-s-alquil Cji, cicloalquenil Cs-y,
cicloalquenil Cs-;—alquil Ci-4, aril, arilalquil Ci-4, hete-
roaril, heteroarilalquil C;_g4, heterociclil ou hetero-
ciclilalquil Ci_4, e em que cada uma dessas porgdes,
excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente substituida;

Ry e Ry’ sdo cada um independentemente selecionados
a partir de hidrogénio, uma porgdo de alquil Ci_g4, ciclo-
alquil Ciz.s, ou cicloalquil Ci_¢—alquil Ci_4, e em que cada uma

dessas porcdes, excluindo hidrogénio, pode ser opcionalmente
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substituida; ou Rgq e Ryg’, Jjuntamente com o nitrogénio ao
qual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico opcio-
nalmente substituido de 5 a 6 membros, cujo anel opcional-
mente contém um heterodtomo adicional selecionado dentre
oxigénio, enxofre ou NRg';

g € 0 ou um numero inteiro com um valor de 1, 2, 3
ou 4;

n’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
a 10;

m ¢é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou um numero inteiro com um valor de 1
ou 2;

g é€ 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 10;

g’ é€ 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 a 6;

é um numero inteiro com um valcr de 2 a 6;

o+

v é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2;

v’ é independentemente selecionado em cada ocor-
réncia a partir de 0 ou de um nuimero inteiro com um valor de
1 ou 2;

Z ¢é independentemente selecionado em: - cada ocor-
réncia a partir de oxigénio ou enxofre; e

um sal farmaceuticamente aceitdvel, solvato ou
derivado fisiologicamente funcional seu.

Conseqiientemente, coﬁpostos com a substituigdo da
posicdo C4 da Férmula (III) e (IIIa) com o molde farmacoforo
G1/G2 de carbono ou nitrogénio, poderiam ser considerados

compostos de Férmula (X) e (Xa), etc.
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pa

E para ser entendido que a presente inveng¢ao cobre
todas as cdmbinagées de grupos particulares e preferidos
descritos acima. Também é para ser entendido gque a presente
invencdo engloba compostoé de férmula (I), no gqual um grupo
ou pardmetro particular, por exemplo, Rs, Rg, Rs, Rig, Rizy
Ri», Riz, p, n ou g, etc., pode ocorrer mais de uma vez. Em
tais compostos, serd percebido que cada grupo ou paré@metro é
independentemente selecionado dos valores listados. Quando
gualguer variavel ocorre mais de uma vez na Formula
(conforme aqui descrito), sua definicdo em cada ocorréncia e
independente de sua definig¢d&o em cada outra ocorréncia.

Compostos particulares de acordo com a invengao
incluem aqueles mencionados nos exemplos e 0sS seus
farmaceuticamente derivados.

Conforme agui wutilizado, o termo “farmacéutica-
mente aceitavel” significa um composto o qual & adequado
para © uso farmacéutico e veterinario. Sais e solvatos dos
composteos da invengéo, os quais sdo adequados para uéo na
medicina, sdoc aqueles em gque o contra-ion ou solvente

associado é farmaceuticamente aceitdvel. Entretanto, sais e

"solvatos com contra-ions ndo-farmaceuticamente aceitéveis ou

solventes associados estdo dentro do escopo da presente
invencdc, por exemplo, para uso como intermedidriocs no
preparo de outros compostos da invengaoc e de seus sais e
solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

Conforme aqgui utilizado o termo “derivado farma-

ceuticamente aceitével” significa qualgquer sal, solvato ou

- promedicamento farmaceuticamente aceitavel, por -exemplo, ©
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éster de um composto da inveng¢do, o qual na administracao ao
receptor, é capaz de proporcionar (diretamente ou indireta-
mente) um composto da invencdo, ou um metabdélito ativo ou um
residuo seu. Tails derivados s&o reconheciveis para 0s
individuos versados na técnica, sem experimentagdo inade-
guada. Todavia, & feita vreferéncia ao ensinamento de
Burger’s Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 5% edicgdo,
Vol. 1: Principles and Practice, o qual é aqul incorporado
por referéncia até a extensd3o dos ensinamentos de tais
derivados. Numa modalidade, derivados farmaceuticamente
aceitaveis sdo sais, solvatos, ésteres, carbamatos e ésteres
de fosfato. Em outra modalidade derivados farmaceuticamente
aceitdveis sdo sais, solvatos e ésteres. Em ainda outra
modalidade da invencdo, derivados farmaceuticamente aceitéa-
veis sdo sais e ésteres, particularmente sais.

Os compostos da presente invencao podem estar na
forma de e/ou podem ser administrados como um sal
farmaceuticamente aceitdvel. Para wuma revisdo de sais
adequados ver Berge et al, J. Farm. Sci., 1977, 66, 1-19.

Tipicamente, um sal farmaceuticamente aceitavel
pode ser prontamente preparado pelo uso de um &cido ou base
desejada conforme apropriado. O sal pode precipitar da
solugdo e ser coletado por filtragdo ou ser recuperado por
evaporagdo do solvente.

Sais dos compostos da presente inveng¢do podem, por
exemplo, compreender sais de adigdo de &cido resultantes da
reacdo de um acido com um atomo de nitrogénio presente num

composto de férmula (I). Sais englobados no termo ‘sais
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farmaceuticamente aceitiveis” se referem a sais ndo-tdxicos
dos compostos dessa invencdo. Sais de adicdo adequados sé&o
formados a partir de acidos os gquais se formam de sais ndo-
téxicos e exemplos sdo acetato, benzenossulfonato, benzoato,
bicarbonato, bissulfato, bitartarato, borato, brometo,
edetato de célcio, camsilato,  carbonato, cloreto, clavula-
nato, citrato, dicloridrato, edetato, edisilato, estolato,
esilato, etanossulfonato, formato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato,
hidrabamina, bromidrato, cloridrato, hidrogenofosfato,
iodidrato, hidroxinaftcato, i1odeto, isetionato, lactato,
lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilbrometo, metilnitrato, metilsulfato, maleato monopo-
tédssico, mucato, napsilato, nitrato, N-metilglucamina,
oxalato, oxaloacetato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, piruvato, poligalacturonato,
sacarato, salicilato, estearato, subacetato, succinato,
sulfato, tanato, tartarato, teoclato, tosilato, trietiodeto,
trifluoracetato e valerato. |

Sais de base farmaceuticamente aceitdveis incluem
sais de aménip, tais como sal de trimetilambénio, sais de
metal alcalino tais como aqueles de sédio e potéassio, sais
de metais alcalino-terrosos tais como aqueles de céalcio e
magnésio e sais com Dbases organicas, incluindo sais das
aminas primaria, secundaria e terciaria, tais como
isopropilamina, dietilamina, etanolamina, . trimetilamina,
dicicloexilamina e N-metil-D-glucamina.

Os individuos versados na técnica da quimica



10

15

20

25

143

orgédnica irdo perceber que muitos compostos orgdnicos podem
formar complexos com solventes nos gquais eles reagem ou a
partir dos quais eles s&do precipitados ou cristalizados.
Esses complexos s&o conhecidos como “solvatos”. Conforme
aqui utilizado, o termo “soclvato” se refere a um complexo de
estequiometria varidvel formado por um soluto (nessa
invencdo, um composto de férmula (I} ou um sal seu) e um
solvente. Tais solventes para o propdsito da invengdo podem
n3o interferir com a atividade biolégica do soluto. Exemplos
de solventes adequados incluem &gua, metanol, etanol e acido
acético. Preferivelmente, o solvente usado é um solvente
farmaceuticamente aceitavel. Exemplos de solventes farmaceu-
ticamente aceitdveis incluem &gua, etanol e acido acético.
Mais preferivelmente, o solvente usado & agua. Um complexo
com &gua é conhecido como um “hidrato”. Solvatos do composto
da invencdo estdo dentro do escopo da invengao.

Conforme acgui utilizado, o termo “promedicamento”
significa um compdsto o qual é convertido no corpo, por
exemplo, por hidrélise no sangue, na sua forma ativa que tem
efeitos medicinais. Promecidamentos farmaceuticamente acei-
téaveis estdo descritos em T. Higuchi e V. Stella, Prodrugs

as Novel Delivery Systems, Vol. 14 da A.C.S. Symposium

Series; Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug

Design, American Pharmaceutical Association e Pergamon
Press, 1987; e em D. Fleisher, S. Ramon e H. Barbra
"Improved oral drug delivery: solubility limitations
overcome by the use of prbdrugs", Advanced Drug Delivery

Reviews (1996) 19(2) 115-130, cada um dos dgquais s&o aqui
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incorporados por referéncia.

Promedicamentos sdo quaisquer veiculos covalente-
mente ligados que liberam um composto de férmula (I) in vivo
guando tal promedicamento é administrado ao paciente. Prome-
dicamentos s&o geralmente preparados pela modificagdo dos
grupos funcionais de uma forma tal gue a modificacgao seja
clivada, seja por manipulacdo rotineira ou in Vvivo,
produzindo o composto de origem. Promedicamentos incluem,
por exemplo, compostos dessa invengao em que Jrupos
hidroxila ou amina estdc 1ligados a qualquer Jgrupo que,
quando administrado ao paciente, cliva para formar 0s dgrupos
hidroxila ou amina. Consequentemente,‘exemplos representa-
tivos de promedicamentos incluem (mas ndo estao limitados) a
derivados de acetato, formato e benzoato dos grupos
funcionais de &lcool e amina dos compostos de férmula (I).
Além disso, no caso de um acido carboxilico (-COOH), poden
ser empregados ésteres, tais como ésteres metilicos, ésteres
etilicos e semelhantes. Esteres podem ser ativos por si
préprios e/ou ser hidrolisdveis sob condi¢des in vivo no
corpo humano. Grupos éster hidrolisaveis in vivo farmaceuti-
camente aceitdveis adeguados incluem aqueles os quais se
quebram prontamente no corpo humano para deixar o acido de
origem ou seu sal.

Conforme aqui utilizado, “opcionalmente substi-

tuido”, a nao ser que seja especificamente definido, deve

significar tais grupos como halogénio, tais como fluor,

cloro, bromo ou iodo; hidroxila; alquil Ci-i;p hidréxi-subs-

tituido; alcéxi Ci-109, tal como metdxi ou etdxi. alcdxi Ci-1o
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halo-substituido. S(O)galquil, tal como metiltio, metilsul-
finil ou metilsulfonil; uma cetona (-C(0)) ou um aldeido (-
C(O)Rg"), tal como C(0O)alquil Cj-10 ou C(O)aril, em que R¢' é
hidrogénio, alquil Cij-39, cicloalquil Cs.y, heterociclil,
heterociclilalquil Ci-i9, aril, arilalguil C;.jo, heteroaril
ou heteroarilalquil Ci-10 (e em que as porgdes Rg', excluindo
hidrogénio, podem por si sé serem opcionalmente substituidas
1 ou 2 vezes, independentemente em cada ocorréncia, por
halogénio; hidroxila; alquil hidréxi-substituido; alcédxi
Ci-a; S(O)galguil Ci-4; amino, algquilamino C; 4 mono & dissubs-
tituido; alquil Ci;-4 ou CF3); C(O)ORs’; NRs'Ris’, em que Ry e
Ris’ sdo cada um independentemente hidrogénio ou alquil Cj-g4,
tal como alguil C;-4 alquil ou mono ou dissubstituido, ou em
que R;'Riy’ pode ciclizar juntamente com o nitrogéniq ao qual
eles estdo ligados para formar um anel de 5 a 7 membros, o
gual opcionalmente contém um heterocdtomo adicional selecio-
nado de O/N/S; alquil Ci-is, tal como metil, etil, propil,
isopropil, t-butil, etc; cicloalquil Cz-;, ou grupo ciclo-
alquil Cs-y—alquil Cj-19, tal como ciclopropil, ciclobutil ou
ciclopropilmetil; alquil Ci-qp halo-substituido, tal como
CF,CF;H ou CF3;; um aril opcionalmente substituido, tal como
fenil, ou um arilalquil C;.4 opcionalmente substituido, tal
como benzil ou fenetil, em.que essas porg¢des contendo aril
também podem ser substituidas uma ou duas vezes, indepen-
dentemente em cada ocorréncia, por halogénio; hidroxila;
alquil hidréxi-substituido; alcdxi Ci-s; S(O)palquil Ci-4;
alquilamino Cj.gamino, mono & dissubstituido; alquil C;-4 ou CFs.

Sais farmaceuticamente , aceitaveis adequados sao
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bem conhecidos pelos individuos versados na técnica e incluem
sais formados tanto com &cidos ou bases orgénicos e inorga-
nicos. Sais de adicdo de &acido farmaceuticamente aceitaveis
incluem aqueles formados a partir do cloridrico, bromidrico,
sulfurico, citrico, tartérico, fosférico, léatico, piruvico,
acético, trifluoracético, trifenilacético, sulféamico,
sulfanilico, succinico, ox&lico, fumarico, maléico, malico,
glutémicé, aspartico, oxaloacético, derivados do 4&cido
alquilsulfénico, tais como metanossulfénico ou etanossul-
fénico, derivados do &cido arilsulfénico, tais como p-
toluenossulfénico, m-toluenossulfdénico, benzenossulfdnico,
canforsulfénico, 4-clorobenzenossulfdénico, 4-bromobenzenos-
sulfénico, 4-fenilbenzenossulfdénico, naftalenossulfdnico ou
naftalenodissulfénico), fenilacético, mandélico, salicilico,
glutédrico, glicénico, ltricarbalilico, cindmico, cindmico
substituido (por exemplo, cindmico substituido com fenil,
metil, ciano, metdéxi ou halogénio, incluindo &cido 4-metil e
4-metoxicindmico), ascdérbico, oléico, naftdéico, hidroxinaf-
téico (por exemplo, 1- ou 3-hidréxi-2-naftdico), naftaleno-
acrilico (por'exemplo, naftaleno-2-acrilico), benzdbdico, 4-
metoxibenzéico, 2- ou 4-hidroxibenzdico, 4-clorobenzdico, 4-
fenilbenzéico, benzenoacrilico (por exemplo, 1,4-benzenodia-
crilico) e &cidos isetidnicos.

Sais de base farmaceuticamente aceitaveis incluem
sais de aménio, sais de metal alcalino tais como aqueles de
s6édio e potéssio, sais de metais alcalino-terrosos tais como
aqueles de calcio e magnésio e sais coﬁ bases organicas,

tais como dicicloexilamina e N-metil-D-glucamina.
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Além disso, sais farmaceuticamente aceitaveis dos
compostos de Férmula (I) também podem ser formados com um
cadtion farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, se um grupo
substituinte compreende uma porgdo carbdxi. Cations farma-
ceuticamente aceitdveis adequados s&do bem conhecidos pelos
individuos versados na técnica e incluem cations alcalinos,
alcalino-terrosos, de aménio e de aménio quaternario.

O termo “halo” ou “halogénios” é aqui utilizado
para significar os halogénios, cloro, fluor, bromo e iodo.

Conforme aqui utilizado, o termo “alquil C;-10” ou
“alquil” ou “alquil Cj;-10” é usado aqui para significar tanto
as cadeias de hidrocarbonetos lineares quanto as ramificadas
contendo o numero especificado de &tomos de carbono, por
exemplo, alquil C;-1;p significa uma cadeia alquilica linear
ou ramificada de pelo menos 1, e de no maximo 10 atomos de
carbono, a ndo ser que o comprimento da cadeia seja, de
outra forma, limitado. Exemplos de “alquil”, conforme aqui
utilizados, incluem, mas ndo estdo limitados, a metil, etil,
n-propil, n-butil, n-pentil, isobutil, isopropil, sec-butil,
terc- butil ou t-butil e hexil e semelhantes.

Conforme aqui utilizado, o termo “alquénil” se
refere a cadeias de hidrocarboneto lineares ou ramificadas
contendo a quantidade especificada de atomos de carbono e
contendo pelo menos uma dupla ligacdo. Por exemplo, um
alquenil Cz.¢ significa um alquenil linear ou ramificado
contendo pelo menos 2 e no maximo 6 atomos de carbono e
contendo pelo menos uma dupla ligagdo. Exemplos de “alquenil”,

conforme aqui utilizados, incluem, mas ndo estdo limitados,
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a etenil, 2-propenil, 3-butenil, 2-butenil, 2-pentenil, 3-
pentenil, 3-metil-2-butenil, 3-metilbut-2-enil, 3-hexenil,
1,1-dimetilbut-2-enil e semelhantes.

Conforme agui utilizado, o termo “alcdxi” se
refere a grupos alcdéxi de cadeia Llinear ou ramificada
contendo a quantidade especificada de &tomos de carbono. Por
exemplo, alcéxi Cig significa um alcédxi linear ou ramificado
contendo pelo menos 1, e no maximo 6 atomos de carbono.
Exemplos de “alcdxi”, conforme aquil utilizados, incluem, mas
nio estdo limitados, a metdxi, etdxi, propdxi, prop-2-O6xi,
butdxi, but-2-0xi, 2-metilprop-1-6xi, 2-metilprop-2-0xi,
pentdéxi e hexildxi.

Conforme aqui utilizado, o termo “cicloalquil” se
vrefere a radicais ciclicos, tais como anel de hidrocar-—
bonetos naoc-aromatico contendo uma gquantidade especificada
de atomos de carbono. Por exemplo, cicloalquil Cs;-; significa
um anel ndo-aromatico contendo pelo menos. trés, e no mMaximo
sete &atomos de carbono no anel. Exemplos representativos de
“cicloalquil”, conforme aqui utilizados, incluem, mas ndo
estdo limitados, a ciclopropil, ciclcobutil, ciclopentil,
cicloexil e cicleoeptil e semelhantes.

O termo “cicloalquenil” ¢é aqui wutilizado para
significar radicais ciclicos, tais como anel hidrocarboneto
aromatico contendo uma quantidade especificada de atomos de
carbono, preferivelmente de 5 a 7 carbonos, o0s quais tém
pelo menos uma ligagdo incluindo, mas sem se limitar, a
ciclopentenil, cicloexenil e semelhantes.

O termo “alquenil” é aqui utilizado em todas as
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ocorréncias para significar um radical de cadeia linear ou
ramificada de 2-10 Atomos de carbono, a nao ser que O
comprimento da cadeia seja limitado a isso, incluindo, mas
sem se limitar, a etenil, 1l-propenil, 2-propenil, 2-metil-1-
propenil, l-butenil, 2-butenil e semelhantes.

O termo “aril” é usado aqui para significar fenil,
naftil e indeno.

Os termos “anel heteroaril”, “porcdo heteroaril” e
“heteroaril” sdo usados aqui para significar um anel de
hidrocarboneto insaturado de cinco a sete membros monoci-
clico contendo pelo menos um heteroatomo selecionado de
oxigénio, nitrogénio e enxofre. Exemplos de anéis heterocaril
incluem, mas ndo estdo limitados, a furil, piranil, tienil,
pirrolil, oxazolil, tiazolil, isoxazolil, isotiazolil,
imidazolil, pirazolil, oxadiazolil, oxatiadiazolil, triazo-
1il, tetrazolil, tiadiazolil, piridil, piridazinil, piri-
midinil, pirazinil, triazinil e uracil. Os termos “anel
heteroaril”, “porgdo heterocaril” e “heteroaril” também devem
ser usados aqui para se referir a anéis aromaticos fundidos
compreendendo pelo menos um heterodtomo selecionado de
oxigénio, nitrogénio e enxofre. Cada um dos anéis fundidos
pode conter de cinco a seus dtomos no anel. Exemplos de
anéis aromaticos fundidos incluem, mas ndo estdc limitados,
a indolil, 1isoindolil, indazolil, indolizinil, azaindolil,
benzoxazolil, benzimidazolil, benzotiazolil, benzofuranil,
benzotiofenil, quinolil, isoquinolil, quinazolinil, quino-
xalinil, naftiridinil, cinolinil, purinil, e ftalazinil.

Os termos “anéis heterociclicos”, “porgdes hetero-
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ciclicas” e “hetercciclil” sdo aqui utilizados para signi-
ficar um anei de hidrocarboneto insaturado, saturado ou nao-
aromdtico, de trés a sete membros e monociclico contendo
pelo menos um heterodtomo selecionado de nitrogénio, oxigé-
nio, enxofre ou porcdes de enxofre oxidadas, tais como
S(O)p, e m & 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2.
Os termos “anéis heterociclicos”, porgdes heterociclicas” e
“heterociclil” também devem se referir a anéis fundidos,
saturados ou parcialmente insaturados, e em que um dos anéis
pode ser aromatico ou heterocaromatico. Cada um dos anéis
fundidos pode ter de guatro a sete atomos no anel. Exemplos
de grupos heterociclil incluem, mas ndo estdo limitados, as
versdes saturadas ou parcialmente saturadas das porgdes
heterocaril conforme definidas acima, tals como tetraidro-
pirrol, tetraidropirano, tetraidrofurano, tetraidrotiofeno
(incluindo versdes oxidadas da porgdao enxofre), azepina,

diazepina, aziridinil, pirrolinil, pirrolidinil, 2-oxo-1-

pirrolidinil, 3-oxo-1-pirrolidinil, 1,3-benzdioxol-5-1i1,
imidazolinil, imidazolidiniil, indeolinil, pirazolinil,
pirazolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolino e

tiomorfolino (incluindo versdes oxidadas da porcgao enxofre).
O termo “arilalquil” ou “heteroarilalquil” ou
“heterociclilalquil” é usado aqui para significar um alquil
Ci-s (conforme definido acima) ligado a uma porgdo aril,
heterocaril ou heterociclil (como também definido acima) a
ndo ser que seja indicado de outra forma.
0 termo “sulfinil” é aqui utilizado para

significar o 6xido S(O) do sulfeto correspondente, o termo



10

15

20

25

151

“tio” se refere ao sulfeto, e o termo “sulfonil” se refere a
porcdo S(0); completamente oxidada.

O termo “aroil” é aqui utilizado para significar
C(O)Ar, em que Ar é um derivado fenil, naftil ou arilalquil,
tal como definido acima, tal grupo inclui, mas ndo esta
limitado, a benzil e fenetil.

O termo “alcanoil” é aqui utilizado para significar
C(0O)alquil Cj-10, em que o alquil é& conforme definido acima.

Conforme aqui utilizado, o termo “opcionalmente”
significa que o(s) evento (s) subseqgientemente descritos
podem ou ndo ocorrer, e inclui tanto o(s) evento(s) os quais
ocorrem quanto os eventos que ndo ocorrem.

Conforme aqui utilizado, o termo “substituido” se
refere & substituicdo com o substituinte ou substituintes
nomeados, graus multiplos de substituigdo sendo permitidos,
a ndo ser que seja estabelecido de outra forma.

E para ser entendido gque a presente invengao cobre
todas as combinacdes de grupos particulares e preferidos
descritos daqui para cima. Também é para ser entendido que a
presente invencdo engloba compostos de férmula (I) no qual
um grupo ou pardmetro particular, por exemplo, Rs, Rs, Rg,
Rig, Ri1, Riz, Riz, p, n ou g, etc., pode ocorrer mais de uma
vez. Em tals compostos, serad percebido que cada grupo ou
pardmetro é independentemente selecionado dos valores
listados. Quando gualquer varidvel ocorre mais de uma vez na
Férmula (conforme aqui descrito), sua definicdo em cada
ocorréncia é independente de sua definigdo em cada outra

ocorréncia.
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Em consideracdo aos estereoisdmeros, os compostos
das férmulas aqui podem ter um ou mais carbono(s) assimé-
trico(s) e podem ocorrer como racematos, misturas racémicas
e como enantidémeros ou diastereoisémeros individuais. Todas
as tais formas isoméricas estdo incluidas na presente
invengdo, incluindo suas misturas.

O isomerismo cis (E) e trans (Z) também pode
ocorrer. A presente invencdo inclui os estereoisdmeros
individuais dos compostos da invencdo e onde apropriado, as
suas formas tautoméricas individuais, juntamente com as suas
misturas.

A separacdo de diasteroisémeros ou islmeros cis e
trans pode ser alcangada por técnicas convencionais, por
exemplo, por cristalizagdo fracionada, cromatografia ou HPLC
. Uma mistura estereoisomérica do agente também pode ser
preparada a partir de um intermediério oticamente puro
correspondente ou por resolugdo, tal como HPLC do racemato
correspondente usando um . suporte guiral adequado ou por
cristalizacdao fracionada do(s) sal/sais diastereoisomé-
rico(s) formado(s) pela reagdo do racemato correspondente
com um A&cido ou base oticamente ativa adequada, conforme
apropriado.

Além disso, algumas das formas cristalinas dos
compostos das Férmulas aqui podem existir como polimorfos,
os quais estdo incluidos na presente invengéao.

Compostos exemplificados dos compostos  dessa
invencdo incluem os racematos, ou formas oticamente ativas

dos compostos dos exemplos Uteis aqui, e seus sais
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farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos dessa invengdo podem ser feitos por
uma variedade de métodos, incluindo a quimica padrao.
qualquer varidvel anteriormente definida ird continuar a ter
o significado anteriormente definido, a ndo ser que seja
indicado de outra forma. Métodos sintéticos gerais ilustra-
tivos sd3o estabelecidos abaixo e, a seguir, compostos espe-
cificos da invencdo sdo preparados nos exemplos uteis.

METODOS DE PRODUCAO

Os compostos de Férmula (I) e (Ia), (II) e (IIla),
(III) e (IIIa), (IV) e (Iva), (V) e (va), (VI), (VIa;VIi),
(VIII), (VIIIa), (IX), (IXa), (A), (Al), (B) e (Bl) podem
ser obtidos pela aplicacdo dos procedimentos sintéticos aqui
descritos. A sintese proporcionada é aplicavel aos compostos
produtores das férmulas aqui com uma variedade de diferentes
grupos Ri, Rz, X e Rz, 0s quais reagem, empregando substitu-
intes opcionais os quais sdo adequadamente protegidos, para
alcancar a compatibilidade com as reacdes aqui destacadas. A
desprotecdo subsegqgiiente, naqueles casos, produz conseqien-
temenﬁe compostos da natureza descrita de forma geral.
Enquanto uma férmula particular com grupos substituintes
particulares é aqui mostrada, a sintese é aplicavel a todas
as férmulas e a todos os grupos substituintes aqui.

Uma vez que O nicleo tenha sido estabelecido,
outros compostos de Férmula (I) e (Ia), (II) e (IIa), (III)
e (IIIa), (IV) e (IVa), (V) e (va), (VI), (VIa-VIi), (VIII),
(VIIIa), (IX), (IXa), (A), (A1), (B) e (Bl) podem ser

preparados pela aplicagdo das referidas técnicas para a
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interconversdo do grupo funcional, bem conhecidas na técnica.
Por exemplo: C(O)NR4R;4s do CO,CH3 pelo aquecimento com HNR4Riy4
em CH30H com ou sem cianeto de metal estequiométrico ou
catalitico de trimetil aluminio, por exemplo, NaCN; OC(O)Rs
de OH com, por exemplo, ClC(O)R¢ em bases tais como
trietilamina e piridina; NRjo—-C(S)NR4Ri4 do NHR;p com um
alquilisotiocianato, ou &cido tiocidnico e C1C (S)NR4Ri4;
NR;oC (O)ORs do NHR;g com um alquil ou aril cloroformato;
NR;oC(O)NR4H do NHR;p pelo tratamento com um isotiocianato,
por exemplo, RyN=C=0; NRlé—C(O)RG do NHR;q pelo tratamento com
Cl-C(O)Rg em piridina; C(=NRjg)NRisR1s do C(NRisR14)S com
H3NR1;'OAc™ pelo aquecimento em &lcool; C(NRygRig)SRe do
C(S)NR4sRi4 COM Re-I num solvente inerte, por exemplo,
acetona; NR;pSO;R; do NHR;; pelo tratamentoicom ClSO.Ry se
agquecendo em bases tais como piridina; NRigC(S)Rs do
NR1oC (O)R¢ pelo tratamento com reagente de Lawesson [2,4-
bis (4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-dissulfeto];
NR1080,CF3; do NHR;g cp, anidrido triflico e base, em que Rg,
Rig, Rs © Ryy sdo conforme definido na Férmula (I) aqui.
Precursores dos grupos R;, Ry e R; podem ser outros
grupos R;, R; e R, etc. gque podem ser interconvertidos pela
aplicacio de técnicas padrdes para a interconversdo do grupo
funcional. Por exemplo, em gue uma por~c”ac & um alquil Ci-io
halo-substituido, pode ser convertido no correspondente
derivado alquil C;-;0IN3 pela reacdo com um sal de azida
adequado, e depois disso, caso desejaido, pode ser reduzido
no composto alquil Cj-10-NH, correspondente, o© qual por sua

vez pode reagir com RyS(0),X", em gque X~ ¢é halo (por
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exemplo, cloro) para produzir o composto alguil C;-1oNHS (O):2Ry
correspondente.

Alternativamente, em que a porgdo é um alquil Ci-19
halo-substituido, ela pode reagir com uma amina R;Ri4NH para
produzir o composto alquil C;-1oNR4Rys correspondente, ou pode
reagir com um sal de metal alcalino de RySH para produzir o
composto alquil C;_;9SR; correspondente.

Conforme notado acima, pode ser desejavel durante
a sintese dos compostos dessa invengdo derivar grupos
funcionais reativos na molécula gque sofre reacgdo de forma a
evitar reacbes secundarias indesejaveis. Grupos funcionais,
tais como hidroxila, amino e grupos acidos sdo tipicamente
protegidos com grupos adegquados gque podem ser prontamente
removidos quando desejado. Grupos protetores comuns adegquados
para uso com grupos hidroxila e grupos nitrogénio sao bem
conhecidos na técnica e descritos em muiltas referéncias, por
exemplo, Protecting Groups in Organic Synthesis, Greene et
al., John Wiley & Sons, Nova Iorgque, Nova Iorque, (2°
edicéo, 1991 ou a versao anterior de 1981). Exemplos
adequados de grupos hidroxila protetores incluem ou grupos
de formacdo tais como benzil, e grupos aril tais como terc-
butoxicarbonil (Boc), silil éteres, tais como t-butildimetil
ou t-butildifenil, e alquil éteres, tal como metil conectado
por uma cadeia alquil ou ligagdo varidvel, (CRipRz0)n- Grupos
amino protetores podem incluir benzil, aril tais como grupos
acetil e trialquilsilil. Grupos de &cido carboxilico séo
tipicamente protegidos pela conversdo a um éster que possa

ser facilmente hidrolisado, por exemplo, tricloroetil, terc-
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butil, benzil e semelhantes.

Sais de adicdo farmaceuticamente éacidos dos
compostos das varias férmulas aqui descritas podem ser
obtidas de uma forma conhecida, por exemplo, pelo seu trata-
mento com uma guantidade apropriada de acido na presenca de
um solvente adequado.

Uma ilustracdo da preparacao dos compostos da
presente invencdo é mostrada no esquema abaixo. Para propé-
sitos aqui, os compostos nos Esquemas I e II sdo mostrados
com um grupo S-metil, ou S(0O);-metil, o qual & considerado
representativo do grupo S(O)n-Ry;, conforme descrito nas
féormulas abaixo.

A preparacdo dos compostos com férmula (Ia) pode
ser alcancada através do composto 2, o qual por sua vez pode
ser construido a partir do aldeido 1 conforme mostrado no
Esquema 1. Grupos de saida (LG, descrito como grupo de saida
1 (LGl) & LG2) no Esquema 1, e em outros lugares, podem ser
independentemente selecionados de -Cl, -Br, -I ou -0Tf e
esses'grupos podem ser instalados através da transformagdo
de outro grupo funcional (por exemplo, -OH) seguindo os
métodos bem conhecidos na técnica (por exemplo, tratamento
do composto -OH com POClj).

Método A ¢é para a conversdo de 1 em 2. O
tratamento com 1 com uma amina RiNH, na presenca de um
agente formador de olefina, tal como bis{(2,2,2-trifluoretil)
(metoxicarbonilmetil)fosfonato ou um agente acilante, tal
como anidrido de &cido acético, écidb de Meldrum ou acetil-

cloreto produzem o composto 2. Enquanto © reagente formador
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de olefina bis(2,2,2-trifluoretil) (metoxicarbonilmetil)
fosfonato é wusado, reagentes de ciclizagdo alternativos
incluem, mas ndo estdoc limitados, a (2,2,2-trifluocretil)
(etoxicarbonilmetil) fosfonato, bis(2,2,2-trifluoretil) (iso-
propoxicarbonilmetil) fosfonato, éster metilico do &acido
(dietoxifosforil)-acético, éster metilico do &cido (diiso-
propoxifosforil)acético, éster metilico do dcido (difenilo-
xifosforil)acético, éster etilico do acido (dietoxifos-
foril)acético, éster etilico do &cido (diisopropoxifosforil)
acético ou éster etilico do acido (difeniloxifosforil)
acético. Temperaturas elevadas (refluxo ou irradiacdes por
microondas), tempos de reagdo mais longos (de um dia para o
outro ou de 24 horas) e a presenca de trietilamina ou

diisopropiletilamina ou NaH (ou Na) pode ser necessaria para

.0 completamento da reacgdo. Os solventes reacionais podem ser

varios solventes organicos, tais como clorofdrmio, cloreto
de metileno, acetonitrila, tolueno, DMF ou n-metilpirro-
lidina, ©DCM, THF, tolueno, DMSO ou combinagcdes suas.
Enquanto a reac¢do apresenta trietilamina como uma base,
bases alternativas adegquadas incluem, mas néoc estdo limi-
tadas, a piridina, diisopropiletilamina ou pirrolidona, ou
combinacdes suaé.

A temperatura reacional desse passo particular no
esquema reacional pode ser variada desde a temperatura
ambiente até > 100°C , isto &, temperatura de refluxo do
solvente. Alternativamente, esse passo do processo reacional
pode ser efetuado sob condicdes de microondas adequadas.

Método B é para a instalagdo do grupo -X [por
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exemplo, 2 a 3, 6 a (Ia) ou 5 a 4]. Isso pode ou nao
requerer a primeira conversdo do sulfeto (-SMe) em sulfédxido
(-SOMe) ou sulfona (-S0,Me) . Essa conversdo pode ser

alcancada usande &acido metacloroperoxibenzdico (mCPBA) em
elevado rendimento e pureza. Métodos de oxidagdo adequados
para uso aqui incluem o uso de um ou dols equivalentes de
dcido metacloroperoxibenzéico (mCPBA) ou Oxone® para produzir
ou os sulféxidos ou as sulfonas ou uma mistura de ambos. A
oxidacdo dos sulfetos em sulféxidos ou sulfonas pode também
ser afetada por 0s0y4 e N-6xido de amina terciiria
catalitica, perdéxido de hidrogénio, perdxido de hidrogénio/
NaWo, e outros peracidos, oxigénio, ozona, peréxidos
organicos, permanganato de potdssio e zinco, persulfato de
potéssio e hipoclorito de sédio. O subsegliente substituicédo
do grupo sulfona -SO;Me (da mesma forma, todas as reagdes de
substituicdo mencionadas abaixo podem ser alcangadas usando
o sulfeto -SMe ou o sulféxido -SOMe) requer um nucledfilo
adequado (por exemplo, amina, élcoél) contendo a unidade X.
Substituicdos com aminas foram geralmente feitos com um
excesso de amina na N-metilpirrolidona (Barvian et al., J.
Med. Chem. (2000), 4606-4616). Uma ampla faixa de aminas
primirias sofreram essa reagdo com excelentes rendimentos.
Em alguns casos (por exemplo, no substituigcdo de O), um
dnion do nucledéfilo foi preparado com base (geralmente
hidreto de sédio) em DMF (ou DMSO) e, a seguir, adicionado a
sulfona. Rendimentos para essas reagdes foram geralmente
baixos. A sulfona pode ser deslocada por alquiléminas primaé-

rias e secundarias sem a catdlise de Dbase adicional,
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preferivelmente num solvente aprdético polar, tal como, porém
ndo limitado, a N-metilpirrolidin-2-ona (NMP) e em tempera-
turas variantes dependendo da nucleofilicidade da amina. Por
exemplo, o substituicdo da sulfona com etanolamina, em NMP,
ocorreu em 30 min. a 65°C, enquanto gque uma amina mais
impedida, tal como tris(hidroximetil)aminometano pode
requerer temperaturas elevadas e tempos de reagdo prolon-
gados (80°C num tempo de reacdo de 24 horas). A sulfona
também pode ser deslocada por uma amina primaria ou secun-
daria com uma base n&o-nuclecfilica adicional (por exemplo,
DIPEA) em solventes aprdéticos tais como DCM, CHi;CN, NMP, e em
temperaturas variantes dependendo da nucleofilicidade da
amina.

A sulfona também pode ser deslocada com uma
arilamina substituida, ou uma heterocarilamina em tempera-
turas elevadas, algumas vezes requerendo a formacdc do anion
heterocarilamina ou aril com hidreto de sdédio, ou outra base
adequada, em DMSO. Além disso, a sulfona pode ser pronta-
mente deslocada com sais de aluminio de aril ou hetero-
arilaminas conforme anteriormente descrito na literatura de
patente (WO 99/32121, cuja descoberta é aqui incorporada por
referéncia). Da mesma forma, sulfona pode ser deslocada com
aril ou heterocaril ou alquiltibis ou alcoois alguilicos ou
arilicos ou hetercarilicos. Anélogos contendo sulfonas como
os substituintes X podem ser deslocados com alcéxido de
s6dio no &lcool, ou alternativamente com nucledfilos de
alcbéxido ou fendxido reativos que podem ser gerados a partir

do &lcool ou fenol com uma base adequada tal como sbédio, NaH
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ou bistrimetilsililamida de sédio num solvente aprético
polar tal como DMSO, ou seguir como uma reagao pura.
Similarmente, a sulfona pode ser deslocada com nucleéfilos
de carbono. Nucleéfilos de carbono adequados incluem, mas
ndo estdo limitados, a reagentes arilicos de Grignard,
reagentes alquilicos de Grignard ou organometalicos relacio-
nados, tais como organoiitio, zinco, estanho, cobre ou boro.
Essas reacdes podem, em alguns casos, requerer a catalise
com metais de transicdo, tais como com catalisadores de Pd
ou Ni.

Método C ¢é para o acoplamento com grupos aril
apropriados para converter 3 em compostos com Formula (Ia)
(ou 2 a 6). Essa transformacdo pode ser alcancada usando,
mas sem se limitar, a &cidos bordénicos (por exemplo, C1lA)
sob condicdes de acoplamento cruzado de Suzuki, empregando
um catalisador de palddio, tal como tetraquis(trifenil-
fosfina)paléddio (0).

Alternativamente, o acoplamento cruzado pode ser
efetuado usando aril ou hetercarilorganozinco (por exemplo,
aril/heteroaril-ZnBr, aril/heteroaril-ZnCl, aril/heteroaril-
znRl), organocobre, [por exemplo, (aril/heteroaril).-Culi],
organoestanho [por exemplo, aril/heteroaril-Sn(CHs)s, aril/
heteroaril-Sn (CH,CH,CH,CH;5], (por exemplo, CI1C) ou outros
reagentes organometalicos (por exemplo, CI1B) conhecidos na
técnica [ver, o exemplo, Solberg, J.; Undheim, K. Acta
Chemica Scandinavia 1989, 62-68].

Método D é para o acoplamento de 2 (ou 3 ou 7) com

um grupo aril cuja estrutura tem um precursor adequado (por
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exemplo, grupo acido -CO;H, grupo éster -CO;Me) para O
substituinte final R; na Férmula (Ia). Essa transformacgado
ode ser alcancada usando, mas sem se limitar, a &cidos
bordnicos (por exemplo D1A) ou acidos protegidos (por
exemplo, D1C, D1E) sob condicdes do acoplamento de Suzuki,
(THF, H,0 e K,CO3) empregando um catalisador de paladio, tal
Como tetraquis(trifenilfésfina)palédio (0). Caso desejado,
essas reacdes de acoplamento de Suzuki podem ocorrer sob
condicées de microondas. O &cido borédnico (DlA ou DI1E) ou
éster podem ser sintetizados ou por accplamento catalisado
por palddio de um haleto de arila e 4,4,4’,4’,5,5,5’,5’—
octametil-2, 2’ -bi-1, 3, 2-dioxaborolano ou pela transmetalagdo
de um haleto de arila com um reagente de Grignard, por
exemplo, brometo de isopropilmagnésio seguido por um
trialquilborato (por  exemplo, trietilborato) num solvente
adequado tal como THE.

Adequadamente os A&cidos alquilborénicos, ou seus
ésteres de 4cido borénico correspondentes sdo Aacido
arilborénico ou um éster do &cido arilbordnico; por exemplo,
Aril B(OH),, Aril-B(0O-alquil C;_4)2 ou

O (CR10R20)r

R '“'”B\
1 Cf/

em gque Ri, Rip e Ry sdo conforme definido para os
compostos de Férmula (I) aqui; e r é um numero inteiro com
um valor de 2 a 6.

As condicées de acoplamento incluem o uso de
solventes apropriados. Esses solventes incluem, mas nao

estdo limitados, a dioxano, THF, DMF, DMSO, NMP, acetona,
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dgua ou uma combinacdo ou uma mistura desses. Preferivel-
mente, o solvente é THF/H,O ou dioxano/HO.

As condicdes de acoplamento também incluem a
presenca de uma quantidade catalitica de catalisadores e
esses catalisadores incluem, mas ndo estdo limitados, a
tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0), PdCl,, Pd (OAC) 2,
(CH,CN) ,PdCl,, Pd(dppf),, ou [1,1’-bis(difenilfosfino) ferro-
ceno]dicloropalédio(II)f

A reacdo de acoplamento pode ou nac requerer a
presenca de uma base. Bases adequadas incluem, mas nao estao
limitadas, a NaHCOs;, KHCO;, NayC03, KyCO3, KOAc ou uma
combinacdc ou mistura desses. Preferivelmente, a base &
K,CO3; e KOAcC.

A reacdo de acoplamento pode ou nado requerer O
aquecimento. O aquecimento pode ser executado com um banho
de 6leo regular ou irradiacdes de microondas e a temperatura
pode ser variada desde a temperatura ambiente até >100°C ,
isto é, temperatura de refluxo do solvente. A reagdo de
acoplamento poder ou nio requerer um recipiente reacional
fechado e a pressdo interna pode variar de uma atmosfera até
100 atmosferas.

O &acido aril ou heteroarilbordnico ou intermedia-
rio e ésteres contendo a porcdo R;, usados nas reacgles de
acoplamento de Suzuki podem ou ndo ser comercialmente dispo-
niveis e eles podem ser preparados pelo uso de métodos
préprios na literatura conhecidos por aqueles individuos com
treinamento apropriado. Exemplos desses métodos incluem, mas

ndo estdo limitados, ao acoplamento catalisado por paléadio



10

15

20

25

163

de um haleto de arila e 4,4,4'",4',5,5,5’,5'-octameil-2,2'~
bi-1,3,2-dioxaborolano ocu a transmetalagdo de um haleto de
arila com um reagente de Grignard, por exemplo, brometo de
isopropilmagnésio seguido por um trialquilborato (por
exemplo, trietilborato) num solvente adequado. Esses solven-
tes incluem, mas ndo estdo limitados, a CH;Clp, cloroférmio,
CHsCN, benzeno, THF, hexano, éter etilico, éter terc-butil-
metilico, DMSO, DMF, tolueno, n-metilpirrolidina, dioxano. A
temperatura reacional pode variar de -78°C até > 100°C ,
isto é, temperatura de refluxo do solvente. Alternati-
vamente, esse passo do processo reacional pode ou ndo ser
efetuado sob condic¢des de irradiagdo de microondas
adequadas. Essa reacdo pode ou ndo requerer um recipiente
reacional fechado e a pressdo interna pode variar de uma
atmosfera até 100 atmosferas.

Alternativamente, o acoplamento cruzado pode ser
efetuado usando aril ou hetéroarilorganozinco, organocobre,
organoestanho (por exemplo, D1B) ou outros reagentes organo-
metalicos (por exemplo, um D1D) conhecido na técnica [ver,
por exemplo, Solbergqg, J.; Undheim, K.. Acta Chemica
Scandinavia 1989, 62-68]. Adequadamente, a desprotec¢do ¢
continuada se um precursor protegido (por exemplo, D1C, DID,
D1E) for usado.

Essa reagéb de acoplamento pode ser efetuada usando
aril ou heterqarilorganozinco (por exemplo, Aril-ZnBr, R;-
ZznCl, Aril-Zn-Aril), organocobre [por exemplo, (Aril).-Culil],
organoestanho (por exemplo, Aril-Sn(CHjs)s, Aril-Sn(CH;CH,CH;

CHsz)3] ou outros reagentes organometdlicos para produzir o
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produto de acoplamento cruzado. Se o arilorganozinco desejado
(por exemplo, Aril-ZnBr, R;ZnCl, Aril-Zn-Aril), organocobre
[por exemplo, (Aril),-Culi], organoestanho (por exemplo,
Aril-{(Sn (CHs) 3, Aril-Sn (CH,CH,CH,CH3) 3] ou outro reagente
organometélico ndo for comercialmente disponivel, eles podem
ser prontamente preparados pelo uso de métodos proéprios,
conhecidos na literatura.

Esses tipos de reagdes de acoplamentc requerem O
uso de solventes apropriados. Tais solventes incluem, mas
nido estdo limitados, a dioxano, THF, cloreto de n@tiléno,
cloroférmio, benzeno,hexano, éter etilico, éter terc-
butilmetilico ou uma combinacdc ou uma mistura desses. A
reacdo de acoplamento pode ou ndc reguerer a presenc¢a de uma
guantidade catalitica de um catalisador. Tais catalisadores
incluem, mas ndo estdo limitados, a tetraquis(trifenilfos-
fino)palddio (0), PdCl,, Pd(OAc)z, (CHs3CN),, PdCl,, Pd(dppf):.

A temperatura reacional pode variar de -78°C até >
100°C, isto é, temperatura de refluxo do solvente. Alterna-
tivamente, esse passo do processo reacional pode ser efetuado
sob condicdes de irradiacdo de microondas adequadas, caso
necessario. Essa reacdo pode ou ndo requerer um frasco
reacional fechado e a pressdo interna pode ser variada de
uma atmosfera até 100 atmosferas.

Método E ¢é para a transformagdo doO precursor
adequado (por exemplo, grupo acido -COCH em 4, 5, 9, 11, 15,
16, 17 ou 18) para o substituinte final R;. Esse tipo de
transformacdes pode ser alcancado pelo uso de estratégias

bem estabelecidas na técnica. A transformacdo pode ser feita
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em um passo (tal como no acoplamento com aminas HN(R:ig’)Rp
sob condicdes de acoplamento padrdes, por exemplc, EDC/HOBT/
ET3N em CH3;CN; acoplamento com &lcool, HORp, sob condigdes de
acoplamento padrées,‘ por exemplo, DCC, DMAP em DCM para
formar ésteres ou a reducdo a alcool) ou em mais de um passo
(por exemplo, rearranjo de Curtuis para formar isocianatos
seguido pela formacdo de uréia com aminas ou formagdo de
cloreto de acido seguido pela adigd&o de uma amina, HN(Rig )Ry
ou um &lcool, HOR, mais uma base ndo-nucleofilica, por
exemplo, DIPEA num solvente aprético como DCM. Essa conver-
sdo pode reqguerer um passo de desprotecdo para instalar o

precursor de primeira (por exemplo, hidrélise de -CO;Me com

- LiOH/THF/&gua para preparar —-COCH).

Esquema 1

3y 18,
ne MEtONO A g4 R
st OYF
s 0% N
: |
| 3

Gt 8§
1
2
. N \\\*
Método B Método C Método D
:t a
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Exemplos de reagentes para os métodos C & D

OH), HgBr Sn =N
CIA C1B o] 1+
HOL HO,C
\,-mg (ang
a0, SniMe),
1A o8

A preparacdo dos compostos com férmula (Ia) também
pode ser alcancada através do composto 7, o qual por sua vez
pode ser construido a partir do aldeido 1 conforme mostrado
no Esquema 2. Métodos adequados dos Métodos A - E podem ser
utilizados ©para fornecer as conversdes apropriadas no

ESquema 2.

Método F & para a substituigdo seletiva do aldeido
adequado 1 com uma amina (R3-NHz). Esse tipo de substituigédo
pode ser alcancado usando trietilamina e a amina desejada
RsNH, em cloroférmio em temperatura ambiente por 10 minutos.
A reacdo foi muito eficaz para uma faixa de alquilaminas
(78-95% de rendimento). Para aril ou heteroarilaminas,
temperaturas elevadas (refluxo ou irradiagdes com micro-
ondas), tempos de reacdoc mais longos (de um dia para o outro
ou de 24 horas) e a presenga de NaH (ou Na) pode ser
necessaria para o completamento da reacdo. O uso de base
poderia ser omitido quando 3 ou mais equivalentes de amina
desejada foram usados. Outras bases adequadas incluem, mas
nao estéo limitadas, a piridina, diisopropiletilamina ou

pirrolidina, a qual também pode ser usada num Solvente
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organico apropriado, incluindo, mas sem se limitar, a THF,
éter dietilico,” DCM, DMF, DMSO, tolueno ou dioxano.

Método G é para a ciclizacdo de 8 a 9. Ele ode ser
efetuado pela mistura do composto 8 com um agente formador
de olefina (por exemplo, reagente de Wittig) ou um agente
formador de amida (por exemplo, acido, cloreto de acido,
éster) o um agente com ambas as reatividades potenciais, tal
como bis(2,2,2-trifluoretil) (metoxicarbonilmetil)fosfonato,
bis(2,2,2-trifluoretil) (etoxicarbonilmetil)fosfonato, bis(2Z,
2,2—trifluoretil)(isopropoxicarbonilmetil)fosfonato, éster
metilico do &cido (dietoxifosforil)-acético, éster metilico
do 4acido (diisopropoxifosforil)acético, éster metilico do
dcido (difeniloxifosforil)acético, éster etilico do acido
(dietoxifosforil)acético, éster etilico do acido (diisopro-
poxifosforil)acético, éster etilico do acido (difeniloxifos-
foril)acético, acido acético, &cido tiocacético, anidrido do
dcido acético, 4cido de Meldrum ou cloreto de acetila.
Temperaturas elevadas (refluxo ou irradiagdes de micro-
ondas), tempos de reacdo mais longos (de um dia para o outro
ou 24 horas) e a presenca de trietilamina, diisopropile-
tilamina, NaORc ou NaH (ou Na) pode ser necessaria para o
completamento da reacgdo. O solvente reacional pode ser DCMN,
THF, tolueno, DMSO ou DMF. Durante a ciclizagao, o gruo
protegido (-CO,Me em 8) pode ou ndo ser hidrolisado. Qualquer
rendimento pode ser utilizado para a vantagem de expandir
estudos de relacdo estrutura-atividade (SAR). Caso necessa-
rio, a hidrdélise pode ser alcangada pela mistura com LiOH em

THF/4gua. Um grupo protetor diferente nessa posigdo (por
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exemplo, terc-butil) pode requerer um método de desprotegdo

diferente (por exemplo, tratamento com TFA).

Esquema 2

LG,

G437 Y VG2 Método 6 O

O Iii 61 X

3

Método D Método C

Método E 41

A preparacdo dos compostos com Ebrhula (I) pode
ser alcancada através do composto 14, o qual por sua vez
pode ser construido a partir do aldeido 1 conforme mostrado
no Esquema 3. Métodos adequados dos Métodos A-G podem ser
utilizados para fornecer conversdes apropriadas no Esquema 3.

Método H é para a redugéo'de uma dupla ligac¢do que
estd diretamente conectada com um grupo carbonil [-C(=0)-].
Esse tipo de conversdc pode ser alcancado pelo uso de
métodos adequados bem documentados na literatura para a
reducdo 1,4 de um sistema enona [por exemplo, -CH=CH-C(=0)-

]. Esses métodos incluem, mas ndo estdo limitados, a Li/NHs,
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H, catalisador Rh-Al,0s), NaBH;/CoCl,.6 H,O, NaBH3CN / ZnCl;,

LiHCu(n-Bu) ou Et;SiH.

)IK@ Maodo A

|
Método D i
Y Métoda C Mé’tédo B Método B

iRg

R3 4g

Preparacdo dos compostos com Fébrmula (I) também
pode ser alcancada através do composto 2, o qual por sua vez
pode ser construido a partir do aldeido 1 conforme mostrado
no Esquema 4. Métodos adequados dos Métodos A-H podem ser

utilizados para fornecer as conversdes apropriadas no Esque-

ma 4.
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Método D

Métado H

i
LG,
RO
o ?\E.I G‘; X
73

1%

Método D

Método B

Método

Preparacdo dos compostos com Férmula (I) também
pode ser alcancada através do composto 2, o qual por sua vez
pode ser construido a partir do aldeido 1 conforme mostrado
no- Esquema 5. Métodos adequados dos Métodos A-H podem ser
utilizados para fornecer as .conversées apropriadas no

Esquema 5.
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Esquema 5
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. o @ - Meétodo B
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Os compostos de Férmula (II) e (IIa), (III) e
(IIIa), (IV) e (IVa), (V) e (Va), (VI) e (VIa-VIi) podem ser
obtidos pela aplicacdo dos procedimentos sintéticos descri-
tos acima nos Esquemas de 1 a 5, exceto reagentes adequados
no Método C & D devem ser utilizados. Exemplos desses
reagentes incluem, mas ndo estdo limitados, aqueles mostra-

dos no Esquema 6. Reagentes adequados no Método C & D para o
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preparo de compostos com Férmula (VIb - VIi) requerem
presenca de G5-8 na posigdo apropriada.

Esquema 6

Exemplos de reagentes no Método C & D para preparo dos

compostos com férmula (II) e (ITa)

Exemplos de reagentes no método C & D para o preparo dos

compostos com férmula (III) e (IlIla)

R1 R1 Q,H
GS/L\\ G5 \ G5 Ry
il -(R.)g P I (Ra
Ggn P By P Gy P

B(OH), WgBr B(OH),

C3A c3B D3A

CO,H CO,(t-8u)
G5 = :
i (R.)9 Ry’
Gﬁ

Sn{Me); MgBr

D38 . b2 D3D

Esquema 6 continuado

Exemplos de reagentes no Método C & D para o preparo dos

compostos com Férmula (IV) & (IVa)

a
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B(OH), MgBr Sn{Bul, B(OH),
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' B(OH), MgBr

D4B D4C D4D

Exemplos de reagentes no Método C & D para o preparo dos

compostos com Férmula (V) & (Va)
R1 Rt ‘ COMH

Ri
{»35{/1;}(3&' (35/"§G G /J‘§ :

, R B res LE P
H/)‘(Rﬂﬁ ., V{Rag uew V{&a

BOH), MgBr Sn(Bu), B{OH),
CsA csB csc D5A
CO,H CO,(t-By) COL{+Bu)
| N
E ;G“ (Ry)g 1 ,»% ®w % :ﬁ“ R
SH{M% B(OH), MgBr
D58 . bsc DD

Esguema 6 continuado

Exemplos de reagentes no Método C & D para o preparo dos

compostos - com Fbérmula (VI) & (VIa)

R1.__-G5. R1.__G5, Ri._ .05 HO,C.__G8.
« ’ .G ‘G ; .G7

W/ Fr; \f - R,g \af -+ R0 \H/ (R,

Gy /GB(‘ R Gg /GgR‘ GenizCy | GenGs
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B{OH}, MgBr Sn{Bu), B{OH),
CeA ceB CBC DEA
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G 2 Gy
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O material de partida 1 =~ Esquema 7 pode ser
obtido a partir do 4,6-diidréxi-2-metilmercaptopirimidina
comercialmente disponivel pelos procedimentos conhecidos na
literatura, tais como agqueles notados em Santilli et al., J.
Heterocycl. Chem. (1971), 445- 53, em gque POCl; e DMF sé&o
usados.

O intermedidric 2 - Esquema 7 foli produzido por
duas diferentes vias. Na primeira via, o acoplamento do
dicloroaldeido 1 - Esquema 7 com arilaminas na presenca de
NaH em DMSO (Santilli et al., J. Heterocycl. Chem. (1971),
445-53) produziu o composto desejado 2 - Esquema 7 Jjunta-
mente com a imina 13 - Esquema 7. A imina foi convertida no
aldeido 2 - Esquema 7 pelo tratamento com HCl aquoso em THEF.
A conversdo de 1 - Esquema 7 em 2 - Esquema 7 também pode
ser alcancada usandc trietilamina e a amina desejada em

cloroférmio em temperatura ambiente por 10 minutos. A reagdo

foi muito eficaz para uma faixa de alquilaminas (78 - 95% de
rendimento). Para arilaminas, temperaturas elevadas (refluxo)

e tempo de reacdo mais longo (24 horas) foram necessarios
para o completamento da reac¢do. O uso de base poderia ser
omitido quando 3 ou mais equivalentes de amina foram usados.
Outras bases adequadas incluem, mas nao estdo limitadas, a
piridina, diisopropiletilamina ou pirrolidina, a qual também
pode ser usada num solvente orgdnico apropriado, incluindo,
mas sem se limitar, a THF, éter dietilico ou dioxano.

Numa segunda via, a nitrila 9 - Esquema 7 fol pré-
parada em trés passos a partir do aldeido. 1 - Esquema 7

(Santilli et al., J. Heterocycl. Chem. (1971), 445- 53). O
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acoplamento da dicloronitrila 9 - Esquema 7 com arilaminas
na presenca de NaH em DMSO produziu o composto desejado 10 -
Esquema 7. Outras bases adequadas, tais como piridina,
diisopropiletilamina ou sdédio podem também ser usadas num
solvente orgdnico apropriado tal como THF; DMF ou dioxano. A
producdo e o uso da nitrila 9 - Esquema 1 também pode ser
encontrado em PCT/US01/06688, requerido em 2 ‘de marco de
2001, cuja descoberta é aqui incorporada por referéncia na
sua totalidade.

A nitrila 10 -~ Esquema 7 foi facilmente reduzida
com DIBAL em diclorometano em temperatura ambiente
(Boschelliat et al., J. Med. Chem. (1998), 4365-4377) para
produzir a desejada 2 - Esquema 7 Jjuntamente com a imina
ndo-substituida 13 - Esquema 7 (R = H). A ultima foil hidro-
lisada em 2 - Esquema 7 in situ com HCl. Outros agentes de
reducdo, tais como hidreto de aluminio e'litio, Raney Ni ou
SnCl, podem ser utilizados num solvente orgénico apropriado
tal como THF, éter dietilico ou dioxano para efetuar a
conversdo de 10 - Esquema 7 em 2 - Esquema 7.

Aldeido 2 - Esquema 7 foi acoplado com A&cidos
arilborénicos sob as coﬁdigées de acoplamento de Suzuki
usando um cafalisador de :palédio; tal como tetraquis
(trifenilfosfino)paléddio (0) para produzir rendimentos de

bons a excelentes de 3 =~ Esquema 7. Alternativamente, a

reacdo de acoplamento de bi-aril de 2 - Esquema 7 pode ser

efetuada usando aril ou heterocaril organozinco, organocobre,
organoestanho ou outros reagentes organometdlicos conhecidos

por produzir produtos de acoplamento cruzado bi-aril, tais
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como 3 - Esquema 7 [ver, por exemplo, Solberg, J.:; Undheinm,
K. Acta Chemica Scandinavia 1989, 62-68]. O substituigac de
cloro em 2 - Esquema 7 também pode ser alcancado com
nucleéfilos de nitrogénio [para aminagdes relacionadas ver a
Patente Americana No. 3.631.045 e 3.910.913], nucledfilos de
enxofre, [ver Tumkevicius, S. Liebigs Ann. 1985, 1703-1705],
nucleéfilos de oxigénio ou alquil nucledfilos.

3 - Esquema 7 foi, a seguir, convertido na pirido-
pirimidinona 5 - Esquema 7 por um dos trés procedimentos. O
primeiro procedimento usou a reagdo de Wittig, conforme
modificada por Horner—Emmons( convertendo 3 - Esquema 7 em 4
- Esquema 7. WNessa reacdo, o aldeido 3 - Esquema 7 foi
tratado com um 1ileto de fésforo adequado, tal como
trietilfosfonoacetato ou n@tildietilfosfonoécetato, para
produzir o intermedidrio de olefina 4 - Esquema 7. A reagdo
foi efetuada sob refluxo, numa base adequada, tal como
hidreto de sédio, metédxido de sédio ou hidréxido de sddio, e
num solvente organico adeqguado, tal como éter dietilico,
dioxano ou etanol. A conversdo de 3 - Esquema 7 em 4 -
Esquema 7 também pode ser efetuada usando a reagdo de
olefinacdo de Peterson, ou uma reacdo de olefinacdo baseada
em aldol que utiliza anidrido acético, &cido maldnico e seus
ésteres monoalquilicos, ou acetato de etila.

O aquecimento de 4 - Esquema 7 em tolueno a 220°C
num tubo fechado (Matyus et al. Heterocycles (1985), 2057-
64), seguido pela remogdo do solvente, produziu o produto
desejado 5 - Esquema 7. Essa reacgdo pode ocorrer na presenga

de uma base adequada, tal como DBU ou diisopropiletilamina,
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piridina, Dbi(trimetilsilil)amida de 1litio ou LDA e num
solvente 6rgénico apropriado tal como hidrocarboneto orga-
nico, cresol, dioxano, DMF, piridina ou xileno.

O segundo procedimento usou uma reacgdo de Horner-
Emmons com modificacdo de Still (Still et al., Tetfahedron
Lett. (1983), 4405-8; Jacobsen et al., Tetrahedron (1994),
4323-34) para produzir uma mistura do produto desejado 5 -
Esquema 7 ¢ o isdmero trans 4 - Esquema 7. O isbmero trans 4
- Esquema 7 foil isolado e convertido no produto desejado 5 -
Esquema 7 pelo aquecimento a 220°C em tolueno num tubo
fechado conforme descrito acima.

O terceiro procedimento envolveu a acetilacdo de 3
- Esquema 7, seguida pela condensagdo alddélica intramole-
cular, promovido por um agente acetilante (tal como anidrido
acético, acetil cloreto ou um ceteno) e uma base adequada
(tal como piridina, diisopropiletilamina ou pirrolidina)
para gerar 5 - Esquema 7 num rendimento muito bom. O terceiro
procedimento ¢é o&étimo gquando Rz é um aril opcionalmente
substituido, ou hetercaril. Quando R; ¢é um substituinte
hetercarilalguil ou arialquil, ndo é claro gque a reacdoc ira
formar o intermediario chave 'de Férmula (VII), cbnforme
mostrado abaixo (3a - Esquema 8), o qual pode ser opcional-
mente isolado, conforme mostrado ﬁo Esquema 8 abaixo. Os
compostos de Férmula (VII) séo preferivelmente ndo isolados,
mas ainda reagem com uma base ou com calor para ciclizar em
5 - Esquema 7. O primeiro e o segundo procedimento deve ser
utilizado para todas as outras porg¢des Rjs.

A oxidacdo do sulfeto 5 - Esquema 7 na sulfona 6 -
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Esquema 7 também foi efetuada usando &cido metacloroperoxi-
benzdico (mCPBA) com alto rendimento e pureza. Métodos de
oxidacdo adequados para isso aqui incluem o uso de um ou
dois equivalentes de &cido Hétacloroperoxibenzéico (mCPBA)
ou Oxone® para produzir ou os sulfdéxidos ou as sulfonas. A
oxidacdo dos sulfetos em sulfdxidos ou sulfonas também pode
ser efetuada por 0sO; e por N-éxido de amina terciaria
catalitico, perdéxido de hidrogénio, outros peréacidos, oxigé-
nio, ozdénio, perdxidos orgdnicos, permanganato de potassio e
zinco, persulfato de potassio e hipoclorito de sdédio.
Substituicdos das sulfonas 6 - Esquema 7 nos
produtos finais 7 - Esquema 7 foram geralmente feitos com um
excesso de amina em N-metilpirrolidina (Barvian et al., J.
Med. Chem. (2000), 4606-4616). Uma ampla faixa de aminas
primdrias sofreu essa reacdo com excelentes rendimentos. Em
alguns casos (no substituicdc de O ou na formacdo de
sulfonamida) um &nion do nucledéfilo foil preparado com base
(geralmente hidreto de sddio) em dimetilformamida e, a
seguir, adicionadas. a sulfona. -~Rendimentos para essas
reacdes foram geralmente baixos. Sulfonas .e sulféxidos
similarmente relacionados dos compostos agqui, em que X é SO-
alguil ou SO;-alquil foram reportados na literatura para
serem deslocados por uma ampla variedade de nucledfiles.
Conseqﬁentemente, ©s analogos dos compostos aqui, em gque X €
uma alqguilsulfona ou sulféxido podem ser deslocados por
alquilaminas primé&rias e secunddrias com ou sem catalise de
base adicional, preferivelmente num solvente aprodtico

apolar, tal como, porém nidoc limitado, a N-metilpirrolidin-2-
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ona (NM), e em temperaturas variando dependendo da nucleo-
filicidade da amina. Por exemplo, a substituicdo da sulfona
ou de anélogos dos compostos de Férmula (I) com etanolamina,
em NMP, ocorreu em 30 min, a 65°C, enguanto gque uma amina
méis impedida tal como tris(hidroximetil)-aminometano pode
requerer elevadas temperaturas e tempos de reagdo prolon-
gados (80°C num tempo reacional de 24 horas). A sulfona
também pode ser deslocada por uma amina primaria ou
secundaria com uma base nao-nucleofilica adicional (por
exemplo, DIPEA) em solventes aprdéticos tais como DCUN, CH3CN,
NMP e em temperaturas variantes dependendo da nucleofilici-
dade da amina.

.A sulfona também pode ser deslocada com uma
arilamina substituida, ou uma hetercarilamina em tempera-
turas elevadas, algumas vezes requerendo a formagdo do &anion
heterocarilamina ou aril com hidreto de sdbédio, ou outra base
adequada,- em DMSO. Além disso, os andlogos de sulfodxido dos
compostos de Férmula (I) podem ser prontamente deslocados
com sais de aluminio £n1 aril ou heteroariléminas conforme
anteriormente descrito na literatura de patente (WO
99/32121). Da mesma forma, analogos de sulfona e sulfoxido
de Férmula (I) e (Ia) podem ser deslocados com aril ou
heteroaril ou alquiltiéis ou alquil ou aril ou heteroaril
dlcoois. Por exemplo, analogos de (I) contendo sulfonas como
os substituintes X podem ser deslocados com alcéxido de
s6dio no Alcool, ou alternativamente nucledéfilos de alcdxido
ou fendéxido reativos podem ser gerados a partir do alcool ou

fenol com uma base adequada, tal como sdédio, NaH ou
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bistrimetilsililamida de sédio num solvente aprético polar
tal como DMSO, ou ocorrer Como uma reacdo pura. Similar-
mente, sulfonas relacionadas a Férmula (I) e (Ia), por
exemplo, podemr ser deslocadas com nuclebéfilos de carbono
tais como reagentes de Grignard alquilicos ou arilicos ou
organometadlicos relacionados tais como organolitio, zinco,
estanho ou boro. Essas reacdes podem, em alguns casos,
requerer a catdlise com metais de transigdo tais como
catalisadores de Pd ou Ni. A substituigéo de | 2-
pirimidinossulfonas relacionadas com cianeto, é&nions malo-
nato, enolatos desativados ou nﬁcleéfilos C-heterociclicos,
tal como o &nion l-metilimidazol, pela geracdo do &nion com
NaH ou outra base adequada em THF também teve‘precedente
(ver, por exemplo, Chem Pharm Bull. 1887, 4972-4976.). Por
exemplo, analogos dos compostos de,Férmulé (Iy e (Ia), em
gue X & uma algquilsulfona, podem ser deslocados com ©O &nion
do 1-metilimidazol, gerado pelo tratamento de l-metilimi-
dazol <c¢om n-butil-litio num solvente tal como THE em
temperaturas de cerca de -70°C, para produzir o produto C-
alguilado substituido no imidazol C-2.

Para os propésitos daqui, os compostos de Férmulas
(I), (Ia), (II) e (IIa), em que X & Ry ou NHS(O)ng podem ser
obtidos a partir dos compostos de 6 =~ Esquema 7 pela
substituicd&o da sulfona usando a funcionalidade “X” apropri-
ada conforme definido na Férmula (I) e (Ia). Para obter os
compostos de Fdérmulas (I), (Ia)[ (IT) e (IIa), em gue X é
S(O)xR, € R, é diferente de metil, a substituigcdo da sulfona

no composto correspondente 6 -~ Esquema 7 por tiol (R:SH) e,
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a seguir, seguido por oxidagdo, caso desejada, com um agente
oxidante apropriado, tal como MCPBA, ou KMnO;. Métodos de
oxidacdo adequados para uso agui incluem o uso de um
antioxidante tal como um ou dois equivalentes de &cido meta-
cloroperoxibenzéico ou Oxone® para produzir ou os sulfoxidos
ou as sulfonas. A oxidacdo dos sulfetos em sulfonas pode
também ser efetuada por 0s0; e N—éxido de amina teréiéria
catalitica. Outros métodos para a oxidagdo de sulfeto incluem
o uso de perdéxido de hidrogénio, outros perécidos, oxigénio,
ozénio,- perdxidos organicos, permanganato de potassio e
zinco, persulfato de potassio e hipoclorito de séddio.

8 - Esquema 7 témbém pode ser preparado pelo aque-
cimento do éster trans 4 - Esquema 7 em &alcool na presenga
do correspondente alcdxido de sdédio. O rendimento dessa
reacdo foi muito alto para &lcoois primérios, mas tempos de
reacdo mais longos foram requeridos para alcoois secun-
dérios. Alcéxidbs de sédio podem ser facilmente preparados a
partir do &lcool e da base correspondentes, tais como sédio
ou hidreto de sédio.

A reducdo do éster trans 4 - Esquema 7 com Sml
produz © anélogq reduzido 11 - Esquema 7. Essa redugéao
também pode ser feita na presenca de outros agentes redu-
tores, tais como gas hidrogénio, litio em aménia liquida,
boroidreto de sdédio o magnésio no solvente orgdnico apro-
priado tal como THF, etanol ou éster dietilico.

A ciclizacd3o do éster 11 - Esquema 7 pode ser
feita utilizando metdxido de sbédio em metanol para produzir

o andlogo 12 - Esquema 7. Outras bases organicas, tais como
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sédio, etdxido de sdédio ou TEA podem ser usadas num solvente
organico apropriado tal como metanol, etanol ou dioxano. O
produto 12 - Esquema 7 também pode ser obtido pelo aqueci-
mento do éster 11 - Esquema 7 até 1505C num solvente orgénico
apropriado, tal como tolueno, xileno ou isopropanol.

Esquema 7

HELTHF

. Bk, K,00,
P,

dioxano, 3gua

anidrido de
acetilpifdina

ELPODHCODE
CF,,M;};?G | 15-coras

EAD0GEH, | RS, THE

tolueno, 220 C ?

MaOR?, ta0H OPRA, CHOL

NaDRZ, BaOH
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Procedimentos adicionais para produzir interme-
didrios similares aqueles daqui, 0s quals o artesdo habili-
tado pode encontrar podem ser encontrados em WO 99/41253,
agora Patente Americana N° 6.200.977; US 6.153.619; US
6.268.310; US 5.468.751; US 5.474.996; e EP 1.040.831.

Uma ilustracdo para um preparo alternativo de

compostos de Férmula (VII) é mostrado no Esquema 8 abaixo.

Esquema 8

As20,
piridina

A preparacdo dos compostos com Férmula (A), (Al),
(B) ou (Bl) pode ser alcancada a partir dos intermediarios
apropriados no Esquema 1 até o Esquema 5 usando métodos
sintéticos proéprios conhecidos pelos cientistas com treina-.
mento apropriado na literatura. Um exemplo desses tipos de
preparacdes é demonstrado, mas ndo limitadd, no Esquema 9. O
preparo pode ser alcancado pelo composto reacional 16 (para
A ou B) ou 3 (para Al ou Bl) com outro reagente co estru-

turas apropriadas conforme mostrado no Esquema 9 empregando
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o Método I.

Método I ¢é para a substituig¢do de -LG; com o
composto apropriado contendo a unidade estrutural de -Y-H.
Isso pode ser conseguido pelo aquecimento das misturas
reacionais em solventes apropriados. O método de agquecimento
pode ser selecionado ou a partir de um banho de 6leo comum
ou a partir de irradiacdes de microondas. Solventes podem
ser CH,Cl,, DMSO, DMF, tolueno, benzeno, CH3;CN ou NMP. A
reacdo pode ou ndo requerer a presencga de bases. Um exemplo
de base pode ser selecionado de, mas nao limitado, a
trietilamina, diisopropiletilamina, NaH, n-Buli, terc-Buli,
terc-BuOK, Li,CO;, Cs,C0; e piridina. Essa transformacdo
também pode requerer a presenga de uma quantidade catalitica
de catalisador e contendo metais de transigdo (por exemplo,
Pd, Cu, Ni ou W). Esses catalisadores incluem, mas ndo estdo
limitados, a Pd/C, Pd(PPh3); e PdCl,. Compostos que tém
Y=S(0)n ou S(0)xC(Ry) (Rz) podem também ser preparados pela
oxidacdo dos seus compostos correspondentes com Y = S ou
SC(Ry) (R,) . Métodos de oxidacdo adequados para serem aqui
usados incluem, mas ndo estdo limitados, a mCPBA, oxona,

0s04, H,0,, permanganato de potéssio e zinco.
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Esquema 9

16

LG, R |
. ~ R}
j\/\/ﬁi +©- Método | Y
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Outro aspecto da inveng¢do sdo os novos intermedia-

rios de férmula (X)

HN N $(O)m ~—Rg

(X)



10

15

20

25

186

em que

R; ¢ um anel aril substituido conforme definido
nos compostos de Férmula (I) e (II) inclusive;

R; é um alquil Cj-j9, cicloalquil C3-7, cicloal-
quilalquil Cs3-7, aril, arilalquil Cji-1o, heteroaril, hetero-
arilalquil Ci_10, heterociclo ou uma porcdo heteroci-
clilalquil Ci-19,. cujas por¢des, excluindo hidrogénio, podem
todas ser opcionalmente substituidas;

Rip’ ¢ um alquil Cj-19, aril, Thetercaril ou
arilalquiil;

m é& 0 ou um nimero inteiro com um valor de 1 ou 2; e

Rn € um alquil Ci_4.

Preferivelmente, Ry é um alquil Ci4, e mais

preferivelmente metil.

Preferivelmente, m é 0 ou um nUmero inteiro com um
valor de 1 ou 2. Mais preferivelmente, m & 0 ou 2.
Outro aspecto da invengdo sdo os novos intermedia-

rios de férmula (XI)

R ;0
44\

NT S(O)m—Rg

s (XD

em que

R;, Ri2’, m e Ry sdo conforme definido para a

férmula (VII) acima; e

R; é um anel substituido conforme definido nos

compostos de Férmula (III).

Outro aspecto da invencdo sdo os novos intermedia-

rios de férmula (XII)
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S(Om—Rg

(X1

R;y, Riz’, m e Ry sdo conforme definido para a

férmula (VII) acima; e
R;, é um anel substituido conforme definido nos
compostos de Foérmula (IV).
5 Outro aspecto da invengdo sdo os novos intermedia-

rios de férmula (XIII)

S(Om—Rg

em que Rz, Rz, m e Ry sdo conforme definido para

a férmula (VII) acima; e

R; é um anel substituido conforme definido nos

10 compostos de Férmula (V).

Outro aspecto da inveng¢do sdo os novos intermedia-

rios de férmula (XIV)
0 R,

R, 0 7l N

12 ] /)\

H N~ s0)m—Rg

N
1
Rs (XIV)

em que Rs, Riz', m e Ry sdo conforme definido para

a férmula (VII) acima; e
15 R;, é um anel substituido conforme definido nos

compostos de Férmula (VI).

Outro aspecto da invengdo s&o os novos intermedia-
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rios de férmula

sEs N" s(O)m—Rg
Rs xv)
em que

R, & um anel fenilico substituido conforme definido

/

na Férmula (I) ou (II);

Ry & hidrogénio, alguil Cj-19, cicloalquil Cs-7,
cicloalquilalquil C3-7, aril, arilalquil Cji-io, heteroéril,
heteroarilalquil Cj-10, heterociclico ou heterociclilalquil
Ci-19, cujas porcgdes sdo opcionalmente substituidas; com a
condicdo de que quande R; é hidrogénio, entdo R; & diferente
de cloro;

m é 0 ou um numero inteiro com um valor de 1 ou 2; e

Rg € um alquil Cj-4.

| Numa modalidade, Rz é um cicloalquil Cs;-;, ciclo-
alquilalquil Cj-7, aril ou alqguil Ci-1o opcionalmente substi-
tuido.

Em outra modalidade, os substituintes R; opcionais
sdo independentemente selecionados de halogénio, alquil,
hidroxila, alcdéxi, amino ou alquil halo-substituido.

Outro aspecto da invengdo s&o Os novos intermedia-

rios de Férmula (XVI)

A

V)

5(0)m —Rg
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em que

R; é conforme definido acima para os compostos de
Férmula (I) e (II), e Rsy, Ry e m é uma porgado aril ou
heterocaril opcionalmente substituida, conforme definido para
os compostos de Férmula (VII).

Outro aspecto da invencdo sdo os novos intermedia-

rios de Fdérmula (XVII)
R‘i

H I\N
\zr*? Nfl\samn“"RQ
& .

0 R, XVID
em que
R; é definido acima para os compostos de Fdérmula
(III) a (VI), e Ry, Ry e m é uma por¢do aril ou heteroaril
opcionalmente substituida, conforme definido para os compos-
tos de Férmula (VII).
OQutro aspecto da invengdo sdo os compostos de

Férmula (C) e (Cl):
LG,

N 61 S{O)m-—Rg
(©) R3 ()

Gl, G2, G3 e G4 sao conforme descrito para a
Férmula (I) e (Ia), em que;

m €& 0 ou um nuimero inteiro com um valor de 1 ou 2;

Ry € um alquil Cji-107

LG, é cloro, bromo, iodo ou 0-S(0)CFj3;
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R3; & um alquil Cj-jp, cicloalguil Csz.y, cicloalqguil
Cs-7—alquil Ci-19, aril, arilalquil Ci-i0, hetercaril, hetero-
arilalquil Ci_10, heterociclo ou uma porgdo heteroci-
clilalquil Ci-19, € em gque cada uma dessas porgdes podem ser
opcionalmente substituidas, e sdo conforme definido para o
composto de Férmula (I) e (Ia) aqui.

Numa modalidade, Ry, é metil. Em outra modalidade,
mé 0 ou 1.

Outro aspecto da invengdo sdo os compostos de

Férmula (D) e (Dl) representados pela estrutura:

G: a2
4i\ " ¢L\
o) 151 a1 X
R3 (D)
em gue

Gl, G2, G3, G4 e X sdo conforme descrito para os
compostos de Férmula (I) e (Ia), em que;

LG, é cloro, bromo, iodo ou 0O-S(0).CF3;

R; é um alquil Ci-10, cicloalquil Cjz.;, cicloalquil
Cs-7—alquil Cj-19, aril, arilalquil Cj-i10, heteroaril, hetero-
arilalquil Ci_io, heterociclo ou uma porgdo heteroci-
clilalquil Cj-10, € em que cada uma dessas porgdes pode ser
opcionalmente substituida (e sdo conforme definido para os
compostos de Férmula (I) e (Ia) aqui).

Outro aspecto da invengdo s&o os compostos de

Férmula (E) e (El) representados pela estrutura:
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(ED)

em que

Gl, G2, G3, G4, Ri e (Ry)g s&o conforme descrito
para os compostos de Férmula (I) e (Ia) aqui; m &€ 0 ou um
numero inteiro com um valor de 1 ou 2; |

Ry ¢ um alquil Ci-j07

LG, é'cloro, bromo, iodo ou 0-S(0),CF3;

R; é um alquil Cj-19, cicloalquil Cjz.7, cicloalquil
Cs-7—alquil Ci-10, a;}l, arilalquil Cj-i0, heterocaril, hetero-
arilalquil  Ci-io, heterociclo ou uma porcdo heteroci-
clilalquil Cji-15, e em que cada uma dessas porcgdes pode ser
opcionalmente substituida (conforme definido para o0s
compostos de Férmula (I) e (Ia) aqui).

Também ¢é reconhecido que um grupo similar de
Férmulas (F) e (Fl) s&o contempladas quando a porgdo R; é
substituida na posicdo 3 do anel fenil, conforme mostrado
nos compostos de Foérmula (II) e (IIa). Intermedidrios
similares também sdo contemplados para as Fbérmulas remanes-
centes aqui, em que a posigdo C4 do farmacoforo &
substituida com os vVArios anéis heteroaril, por exemplo,
G5/G6, etc. das foérmulas aqui descritas como Férmula (III) e
(ITIa), (IV) e (IVa), etc.

Outro aspecto da invengdo sdo os compostos de

Férmula (XVIII):
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em que

Ri, Ri’, g e R3 sdo conforme definido para a

Férmula (I) aqui.

Outro aspecto da invengdo sd@c os compostos de

Férmula (XIX) :-

em que

Ri, Ri’, g e R; sdo conforme definido para a Férmula

(IT) aqui.
EXEMPLOS SINTETICOS

A invencdo sera agora descrita por referéncia aos
seguintes exemplos os quais sdo meramente ilustrativos e nao
sdo para serem construidos como uma limitagdo do escopo da
presente inveng¢do. Todas as temperaturas sdo dadas em graus
centigrados, todos os solventes sdo do grau mais elevado de
pureza e todas as reagdes ocorrem sob condigcdes anidras em

atmosfera de Ar, quando necessario.
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Lista de abreviag¢des

EDC: Cloridrato de 1-(3- Dppf: 1,1’-bis(difenilfosfi-
dimetilaminopropil)-3- no) ferroceno
etilcarbodiimida

DMAP: 4-(dimetilamino)piri- DMSO: dimetilsulféxido

dina

m-CPBA: &acido 3-clorobenze- EtOAc: acetato de etila

nocarboperoxbico

HPLC : cromatografia liquida DIPEA ou DIEA: N,N-diisoproc-

de alta pressao piletilamina
DCM: diclorometano SPE: extracdo em fase sélida

TFA: &cido trifluoracético MDAP: auto-preparag¢do dire-
: cionada a massa

HATU: O-(7-azabenzotriazol-1- {HBTU: Hexafluorfosfato de O-
il)-N,N,N’,N’-tetrametilurd- benzotriazol-1-il-N,N,N’ , N’ -

nio tetrametilurédnio

NIS: N-iodossuccinimida HOBT: hidrato de l-hidroxi-
benzotriazol

DMF: N,N-dimetilformamida THF: tetraidrofurano

IPA: alcool isoprdpilico - |M: molar

DSC: calorimetria por varre- |Mmol: milimols

dura diferencial

mL: mililitros AqQ: aquoso

Mg: miligramas Egq: equivalentes

Ta: temperatura ambiente PF: ponto de fuséo
Min: minutos G: gramas

L: litros H: horas

Mol: mols Satd: saturado

NMP = l-metil-2-pirrolidinona |mEq: miliequivalentes

Outras abreviacdes conforme aqui usadas sdo des-
critas no ACS Style Guide (American Chemical Society,

Washington, DC, 1986), cuja descoberta é aqui incorporada
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por referéncia.

Condicdes experimentais de CL-EM:

Cromatdgrafo liquido

Sistema: Sistema Shimadzu LCcom controlador SCL-
5 10A e detector de UV dual

Auto-amostrador: Leap CTCcom um injetor de seis

portas Valco

Coluna: Aquasil;Aquasil (ClS 40 % 1 mm)

Vol. Inj. (pL): 2,0
10 Solvente A: H,0, TFA 0,02%

Solvente B: MeCN, TFA 0,018%

Gradiente: linear

Canal A: UV 214 nm

Canal B: ELS

Passo Tempo Durégéo Flu%o Sol. A Sol. B
(min) (min) (UL/min)
0 0,00 0,00 300,00 95,00 5,00
1 0,00 0,01 300,00 95,00 5,00
2 0,01 3,20 300,00 10,00 90,00
3 3,21 1,00 300,00 10,00 90,00
4 4,21 0,10 300,00 95,00 5,00
5 4,31 0,40 300,00 95,00 5,00
15 Espectrémetro de massa: PE Sciex Single Quadrupole

LC/MS-API-150
Polaridade: Positiva
Modo de aquisicdo: Perfil

Procedimentos gerais

20 : Espectros de ressondncia magnética nuclear foram

registrados a 400 MHz usando um espectrémetro Bruker AC400.
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CDCl; ¢é deuteriocloroférmio, DMSO-dg¢ é hexadeuteriodime-
tilsulféxido e CD3;0OD (ou MeOD) é tetradeuteriometanol. Alte-
racdes quimicas s&o reportadas em partes por milhdo (3)
downfield do padrao interno de tetrametilsilano (TMS) ou do
solvente de RMN. Abreviacdes para os dados de RMN sdo como
se segue: s = singlete, d = dublete, t = triplete, q =
quarteto, m = multiplete, dd = dublete de dubletes, dt =
dublete de tripletes, app = aparente, br = largo. J indica a
constante de acoplamento de RMN medida em Hertz. Os

espectros de massa foram tomados em instrumentos usando

técnicas de ionizacdo de electrospray (ES). Todas as

temperaturas estdo reportadas em graus Celsius.

Placas de camada fina de Analtech Silica Gel e E.
Merck Silica Gel 60 F-254 foram usadas para a cromatografia
em camada fina. Foram executadas tanto a cromatografia flash
quanto a cromatografia por gravidade em silica gel E. Merck
Kieselgel 60 (malha 230-400) . Foram efetuados HPLC
preparativos usando um sistema preparativo Gilson usando uma
coluna de fase reversa Luna 5u C18(2) 100A eluindo com um
gradiente de 10-80 (TFA 0,1% em acetonitrila/0,1% de TFA
aquoso) ou um gradiente 10-80 (acetonitrila/agua). O sistema
CombiFlash usado para purificacédo nésse pedido foi comprado
da Isco, Inc. Combiflash, a purificagdo foi efetuada usaﬁdo
uma chuna de Si0O, pré-empacotada, um detector com compri-
mento de onda UV a 254 nm e solventes misturados.

O aquecimento das misturas reacionais com irradia-
cles de microoﬁdas foram executados em Smith Creator

(comprado da Personal Chemistry, Forboro/MA, agora perten-
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cente & Biotage), um otimizador Emrys (comprado da Personal
Chemistry) ou um microondas Explorer (fornecido pela CEM
discover, Matthews/NC).

Procedimento Geral para Acoplamentos EDC

O 4cido é dissolvido em CHCl; e EDC(1,1 equiva—
lentes (de agora em diante “eq”) ¢é adicionado. A amina (2
eg.) é adicionada gota a gota, seguido pelo DMAP (cat.) e

deixado agitar até a reagdo ser considerada completa. A

mistura reacional é lavada com 4&gua. A porgdo aquosa &

extraida com acetato de etila. A porgao de acetato de etila
é lavada com salmoura e combinada com a outra porgdo
orgédnica, seca (MgSO,;) e concentrada.

Procedimento geral para oxidacdes de sulfeto

O sulfeto é dissolvido em CHCls e mCPBA (1,5 eqg.)
é adicionado. A mistura é deixada agitar por 30 minutos (de
agora em diante “min”), a seguir interrompida com NaHCO;. A
porcdo orgédnica é lavada com salmoura e seca (MgSO4).

Procedimento geral para substituicdo de sulféxido/sulfona

O sulféxido/sulfona é dissolvido em THF e a amina
(5 eqg.) é adicionada e deixada agitar por 1 h. A mistura é

concentrada in vacuo.

Exemplo 1
N- (ciclopropilmetil)-3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidrdxi-

1-(hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3~

dlpirimidin-4-il)-4-metilbenzamida

1a) 4-cloro-8-(2,6-difluorfenil)-2-(metiltio)pi-

rido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) —ona
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A solu¢éo de oxicloreto de fésforo (65 mL, 0,70
mol) em tricloroetileno (46,5 mL) foi'adicionado DMF (25 mlL,
0,32 mol) lentamente para manter a temperatura éntre 5°C a
10°C. A solucdo foi, a seguir, aquecida até a temperatura
ambiente arites de 6-hidréxi-2-(metiltio)-4(1H)-pirimidinona
(25 g, 0,16 mol) ser adicionado em porgdes. A mistura
reacional résultante foi aquecida a 80°C de um dia para o
outro seguido pela concentragdo sob vacuo. A pasta resul-
tante semelhante a um residuo foi vertida em gelo, agitada
por 2 horas e, a seguir, filtrada para produzir o produto
bruto. 0 produto bruto foi ainda purificado por
recristalizacdo com hexano para produzir 4,6-dicloro-2-
(metiltio)-5-pirimidinocarbaldeido (21,3 g, ©61%). 'H-NMR
(CDCls) & 2,66 (s, 3H), 10,4 (s, 1H).

A uma solugdo de 4,6-dicloro-2-{(metiltio)-5-

’pirimidinocarbaldeido (10,0 g, 44,8 mmol) em THF (250 mL)

foi adicionada 2,6-difluoranilina (5,35 mL, 49,3 mmol, 1,1
eq) seguido por Et3N (12,6 mL, 89,6 mmol, 2 eqg.). A mistura
reacional foil aquecida até 55°C por cerca dé 22 h antes de
ser concentrada. A paéta foi redissolvida em DCM (250 mL) e
lavada com H,0 (2 x 100 mL), a seguir concentrada e
adicionalmente lavada com acetona (2 x 10 mL) para produzir

9,87 g (70%) de 4-cloro-6-[(2,6-difluorfenil)amino]-2-

(metiltio)-5-pirimidinocarbaldeido puro. CL-EM m/z 316
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(M+H) .

Uma solugdo de 4-cloro-6-[(2,6-difluorfenil)amino]
-2-(metiltio)-5-pirimidinocarbaldeido (200 mg, 0,63 mmol) em
DMF (4,0 mL) e anidrido acético (2,0 mL) foi aquecida num
microondas (160°C) por cerca de 30 minutos. A mistura
resultante foi, a seguir, concentrada. Cromatografia flash
(EtOAc/Hexano, 1:5) proporcionou o composto titulo (109 mg,
51%); CL-EM m/z 340 (M+H)".

1b) Acido 3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metiltio)-

7-oxo-7,8-diidropirido [2,3-d]pirimidin=4-il]-4-metilbenzdico

A uma solugdo sob égitagéo de &cido 3-iodo-4-
metilbenzdéico (60 g, 0,22 mol, 1 eq) em DMF degaseificado
(1400 mL( 23,3 wvol.) foi carregado 4,4,4’;4’,5,5,5’,5'—
octametil-2,2’-bi-1,3,2-dioxaborolano (81,4 g, 0,32 mol, 1,4
eq) séguido por acetato dé potéssio (112 g, 1,14 mol, 5 eq)
e [1,1'—bis(difenilfosfino)ferroceno]—dicloropalédio(II)
(18,7 g, 0,02 mol, 0,1 eq). A mistura resultante foi colocada
sob uma atmosfera de nitrogénio e foi aquecida até 80°C com
a exclusdo de luz de um dia para o outro. A mistura foi, a
seguir, concentrada sob alto vacuo e o residuo foi dividido
entre EtOAc e HCl 2 M. A mistura foi, a seguir, filtrada e
as camadas foram»separadas. A fase aquosa foli reextraida com

EtOAc. Os orgdnicos combinados foram, a seguir, lavados com
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salmoura, secos e evaporados para produzir um soélido marrom
que foi aplicado ao plugue de silica gel, a seguir eluido
com cicloexano:acetato de etila 2:1. As fragdes foram, a
seguir, combinadas e evaporadas para produzir uma espuma
marrom que foi triturada com cicloexano, coletada por
filfragéo e, a seguir, seca in vacuo para produzir o acido
4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzdi-
co. & (CDCl;) 8,50-8,49 (1H, d), 8,05-8,02 (1H, dd), 7,27-
7,25 (14, 4), 2,61 (3H, s), 1,36 (12H, s).

A solugdao de 4—cloro—8—(2,6—difluorfenil)—2—
(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (1,70 g, 5,00
mmol) em DME (150 mL) e H,O (50 mL), num frasco de pressao

(500 mL, Chemglass) foi adicionado 4-metil-3-(4,4,5,5-

'tetrametil—l,3,2—dioxaborolan—2—il)benzéico (1,97 g, 7,50

mmol) e K,CO3; (4,15 g, 30,0 mmol). A mistura resultante foi
degaseificada com argénio por 5 minutos, misturada com
Pd (PPhs3)s (0,232 g, 0,20 mmol) e aquecida com um banho de
6leo pré-aquecido (160°C sob agitagcdo vigorosa por 30
minutos. A mistura reacional foi filtrada através de Celite,
concentrada sob vacuo para remover o DME. Ela foi, a seguir,
misturada com EtOAc (200 mL) e AcOH (2,5 mL) e agitada. As
camadas foram separadas. A camada organica foi coletada,
adicionalmente lavada com salmoura (70 mL), seca em NazSOg,
filtrada, concentrada e purificada através de cromatografia
flash (coluna . carregada co DCM, fase mdvel EtOAc/hexano)
para produzir o composto titulo como um sélido branco 2,15 g
(98 mmol). CL-EM (ES) m/z 440 (M+H)*; 'H-NMR (MeOD) & 2,27

(s, 3H), 2,31 (s, 3H), 6,71 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,28 (t, J
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- 8,2 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,64 (m, 2H), 8,00
(d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,14 (dd, J = 7,6 Hz, J, = 1,6 Hz, 1H).

lc) N—(ciclopropilmetil)—3—[8—(2,6—difluorfenil)

-2-(metilsulfonil)-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-

5 il]-4-metilbenzamida

A uma solucdo de acido 3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-
(metiltio)-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-
metilbenzdico (246,0 mg, 0,5 mmol) em CH,Cl, (10,0 mL) foi
adicionado DMAP (122,0 mg, 1,0 mmol), EDC(115,0 mg, 0,6

10 mmol), HOBT (81,0 mg, 0,6 mmol) e l-ciclopropilmetanamina
(71,0 mg, 1,0 mmol). A mistura reacional foi agitada por
cerca de 14 h em temperatura ambiente e concentrada. Ela
foi, a séguir, diluida com H0 (5,0 mL) e EtOAc (10,0 mL). A
camada orgénica foi separada e a camada aquosa foi extraida

15 com EtOAc (3 x 10 mL). As camadas orgadnicas combinadas foram
lavadas com NaCl Aq. saturado, secas em Na;SO4, filtradas e
concentradas. A purificacdo através do sistema CombiFlash
(hexano:acetato de etila = 3:1), dessa forma, produziu N-
(ciclopropilmetil)-3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metiltio)-7-

20 oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—4—metilbenzamida
(210,0 mg, 85%); CL-EM m/z 493 (M+H)", 2,33 min, (tempo de

retencao).
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A uma solucdo de N—(ciclopropilmetil)—3—[8—(2,6—
difluorfenil)—2—(metiltio)—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]piri—
midin-4-il]-4-metilbenzamida (493,0 mg, 1,0 mmol) em CH,Cl,
(15,0 mL) foi adicionado m-CPBA (449,0 mg, 2,0 mmol). A
mistura reacional foi agitada por <cerca de 12 h em
temperatura‘ambiente e concentrada. Ela foi diluida com H20
()5,0 mLf e EtOAc (20,0 mL). A camada orgédnica foi separada
e a camada aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 20 mL). As
camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com NaCl agq.
saturada, seéas "em Na,SO4, filtradas e concentradas. A
purificacdo através do sistema CombiFlash (hexano:EtOAc =

4:1) produziu o composto sulfona titulo (490,0 mg, 93%). CL-

EM m/z 526 (M+H)*, 2,00 min (tempo de retencgdo).

1d) N—(ciclopro?ilmetii)—3-(85(2,6—difuorfenil)—

2—{[2—hidréxi—1r(hidrOximetil)etil]aminé}—740xo—7,8—diidro—

pirido[2,3—d]pirimidin—4—il)—4—metilbenzamida

A uma solucdo de N-(ciclopropilmetil)-3-(8-(2,6-
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difluorfenil)—2—metilsulfona—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pi—
rimidin-4-il)-4-metilbenzamida (50,0 miligramas (de agora em
diante “mg”), 0,095 milimols (de agora em diante “mmol”)) em
THF (5,0 mililitros (de agora em diante “mL”)) foi adicio-
5 nado 2-amino3-propanodiol (i0,0 mg, 0,105 mmol, 1,1 eqg). A
mistura reacional.foi agitada por cerca de 4 horas (de agora
em diante “h”) em temperatura ambiente e concentrada. Puri-
ficacéao através de um sistema CombiFlash (DCM:MeOH = 1:10),
entdo, produziu o composto titulo: CL-EM m/z 536 (M+H) ¥,
10 1,70 min (tempo de retenc¢do). |
Exemplo 2
N—(ciclopropilmetil)—3—[8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—2—(4—

piperidinilamino)-7,8-diidropirido[2,3-d]lpirimidin-4-i1]-4-

metilbenzamida

15 . 2a) 4-{[4-(5-{[(ciclopropilmetil)amino]carbonil}

-2-metilfenil)-8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo-7,8-diidroipirido

[2,3—d]pirimidin—2—il]amino}—1—piperidinbcarboxilato de 1,1-

dimetiletila

O composto titulo foi breparado seguindd O proce-

20 dimento do Exemplo 1d a partir de N-(ciclopropilmetil)-3-(8-
(2,6-difluorfenil)-2-metilsulfona-7-oxo-7,8-diidropiridol[2,

3—d]pirimidin—4—il)—4—metilbenzamida e 4—amino—1—piperidino—

carboxilato de 1,1l-dimetiletila.
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2b) N-(ciclopropilmetil)-3-[8-(2,6-difluorfenil)

—7—oxo—2—(4—piperidinilamino)—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin

-4-il]-4-metilbenzamida

o 3 . WH
et (‘n
N

A uma solucgdo de 4- {[4-(5- {[(cicloprépilmetil)
5 amino]carbonil}-2-metilfenil)-8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo-7,8
-diidroipirido[2,3-d]pirimidin-2-illamino}-1-piperidinocar-
boxilato de 1,l-dimetiletila em THF (2 mL) foi adicionado
TFA (3,0 mL). A mistura reacional foi agitada por cerca de
12 h e concentrada. O residuo foi misturado com H,O (5,0 mL)
10 e EtOAc (20,0 mL) e a miétura resultante foi basificada com
solucdo de NaOH 2,5 N aquosa (de.agora em diante “aqg”). A
camada orgadnica foi separada e a camada aquosa foi extraida
com EtOAc (3 x 15 mL). As fases orgdnicas combinadas foram
lavadas com NaCl ag. saturado, secas em NapSQO4, filtradas e
15 concentradas. Purificacdo pelo sistema CombiFlash (DCM:MeOH
= 10:1) produziu, dessa forma, o composto titulo:.CL—EM m/z
545 (M+H)*, 1,65 min (tehpo de retencéao).

Exemplo 3
N—(ciclopropilmetil)—3—{8—(2,6—difluorfenil)¥7—oxo—2—

20 [(2,2,6,6—tetrametil—4—piperidinil)amino]¥7,8—

diidropirido[2,3-d]lpirimidin-4-il}-4-metilbenzamida
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O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 1d a partir de. N-{ciclopropilmetil)-3-(8-(2,6-
difluorfenil)-2-metilsulfona-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pi-
rimidin-4-il)-4-metilbenzamida e 2,2,6,6-tetrametil-4- pipe-

5 ridinamina: CL-EM m/z 601 (M+H)", 1,75 min (tempo de
retencgdo) .
Exemplo 4

N- (ciclopropilmetil)-3-(8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo-2-

[(2,2,6,6-tetrametil-4-piperinidil)amino]-7,8-

10 diidropirido[2,3-d]lpirimidin-4~-il}-4-metilbenzamida

i

O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 1d a partir de N-{ciclopropilmetil)-3-(8-(2, 6-
difluorfenil)-2-metilsulfona-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]lpi-
rimidin—4—il)—4—metilbenzamida e N—metil—1,2— etanodiamina:

15 CL-EM m/z 519 (M+H)", 1,60 min (tempo de retencédo).

Exemplo 5
N-(ciclopropilmetil)-3-{8-(2,6-difluorfenil)-2-[(1H-

imidazol-2-ilmetil)amino]-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3-
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d]pirimidin-4-il}-4-metilbenzamida

O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 1d a partir de N- (ciclopropilmetil)-3-(8-(2,6-
difluorfenil)-2-metilsulfona-7-oxo-7,8-diliidropirido[2,3-d]
pirimidin—4—il)—4—metilb¢nzamida e cloridrato de (1H-
imidazol-2-ilmetil)amina: CL-EM m/z 542 (M+H)", 1,61 min
(tempo de retencéo).

Exemplo 6

3-[2-[(2-(aminoetil) (metil)amino]~8-(2,6-difluorfenil)-7-

oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-i1]-N-

(ciclopropilmetil)-4-metilbenzamida

- O composto titulo foi preparado conformde desérito'
no Exemplo 2 a partir de N—(ciclopropilmetil)—3—(8f(2,6~
difluorfenil)—2—metilsulfona—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pi—
rimidin-4-il)-4-metilbenzamida e 1,l-dimetiletil[2-(metila-
mino)etil]carbamato: CL-EM m/z 519 (M+H)*, 1,62 min (tempo

de retencao).



10

15

20

206

Exemplo 7
N—{3[8-(2}6—difluorfenil)—7—oxo—2—(4—piperidinilamino)—7,8--

diidropirido[Z,3—d]pirimidin—4—il]—4—metilfenil}—2—

tiofenocarboxamida

7a) 4- (5-amino-2-metilfenil)-8-(2,6-difluorfenil)

-2-(metiltio)pirido(2,3-dlpirimidin-7(8H)-ona

A uma solugéé de 3-iodo-4-metilanilina (110,0 mg,
0,47 mmol) em dioxano (1,0 mL) foi adicionado (sob argdnio)
trietilamina (0,26 mL, 1,86 mmol), diacetato de paladio (5,2
mg, 0,023 mmol), 2-(diciclofenilfosfino)bifenil (33,0 mg,.
0,093 mmol) e pinacolborano (0,20 mL, 1,40 mmol). A mistura
foi agitada em cerca de 80°C por cerca de 1 hora, esfriada
até a temperatura ambiente (ta) e adicionada com agua (0,2
mL), hidréxido de bario octaidratado (440,0 mg, 1,40 mmol) e
4-cloro-8-(2,6-difluorfenil)-2- (metiltio)pirido[2,3-d]piri-
midin-7 (8H)-ona (180,0 mg, 0,47 mmol). A mistura foi aque-
cida até cerca de 100°C sob agitagdo por cerca de 1 hora,
esfriada até a temperatura ambiente, filtrada através de
Celite e diluida com salmoura (5,0 mL). A mistura foi, a
seguir, extraida com CH,Cl, (3 x 10 mL). As fases orgénicas
combinadas foram secas em Na,SO,, filtradas e concentradas.
Purificacdo através do sistema CombiFlash, entéo, pfoduziu o

composto titulo (155,0 mg, 75%): CL-EM m/z 411 (M+H)*, 2,60
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min (tempo de retengdo).

Tb) N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metiltio)-7-0x0

;7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—4—metilfenil}—2—tio—

fenocarboxamida

A uma solucdo de 4-(5-amino-2-metilfenil)-8-(2,06-
difluorfenil)-2- (metiltio)pirido[2,3-d]pirimidim-7(8H)-ona
(4il,O mg, 1,0 mmol) em CHyCl, (10 mL) a 0°C foi adicionada
EtsN (200,0 mg, 2,0 mmol, 2,0 eg), DMAP (5,0 mg, 0,2 mmol,
0,2 eq) e cloreto de 2-tiofenocarbonila (292,0 mg, 2,0 mmol,
2,0 eq). Depois da adigdo a mistura reacional foi agitada
por cerca de 14 h em temperatufa ambiente. A mistura foi
concentrada e misturada com HgQ (5,0 mL) e EtOAc (20,0 mL).
A camada organica foi separada e a camada aquosa foi
extraida com EtOAc (3 x 15 mL). As fases'orgénicas combina-
das foram lavadas com sclucdo de NaCl ag. saturada, secas em
Na,S0,, filtradas e concentradas. A purificacao através de
um sistema CombiFlash (hexano:EtOAc, 4:1) produziu, dessa
forﬁa, o composto ﬁitulo: CL-EM m/z 521 (M+H)", 2,57 min
(tempo de retencao).

Tc) N-{3-[8-1{2,6-difluorfenil)-2-(metilsulfonil)

—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—4—metilfenil}—

2-tiofenccarboxamida
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A uma solucao de N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-
(metiltio)—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—4—
metilfenil}-2-tiofenocarboxamida (521,0 mg, 1,0 mmol) em
CH,Cl, (15,0 mL) foi adicionado m-CPBA (449,0 mg, 2,0 mmol,
2,0 eq). A mistura reaciocnal foi agitada por cerca de 14 h
em temperatura ambiente, concentrada e misturada com HgO
(5,0 mL) e EtOAc (20,0 mL). A camada orgdnica foil separada e
a camada aqgquosa foi extraida com EtOAc (3 x 15 mL). As fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com solucdo de NaCl aqg.
saturada, secas em NaxS0y4, filtradas e concentradas.
Purificacdo através de um sistema CombiFlash (hexano:EtOAc;
4:1) produziu dessa forma o composto titulo: CL-EM m/z 553
(M+H)", 2,30 min (tempo de retencéo).

7d) N—{3—[8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—2—(4;piperi—

dinilamino)-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-metil-

fenil}-2-tiofenocarboxamida

O composto titulo foi preparado conforme descrito -
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no Exemplo 2 a partir de N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-
(metilsulfonil)-7-oxo-7,8-diidropirido(2,3-d]pirimidin-4-1l]
—-4-metilfenil}-2-tiofenccarboxamida e 1,1-dimetiletil-4-
amino-1- piperidinocarboxilato. CL-EM (M+H)", 1,90 min (tempo
de retencédo).

Exemplo 8

N—{3—[2—(4—amino—1—piperidinil)—8—(2,6—difluorfenil)—7~oxo-

7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—4—metilfenil}—2—

tiofenocarboxamida

O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 2 a partir de N—{3—[8—(2,6—difiuorfenii)—2—
(metilsulfonil)-7-oxo-7,8-diidropirido(2,3-d]pirimidin-4-1il]
-4-metilfenil}-2-tiofenocarboxamida e 4- piperidinilcarba-
mato de 1,1l-dimetiletila: CL-EM m/z 573 (M+H)*, 1,90 min
(tempo de retencgdo).

Exemplo 9
N—(3—{8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—2—[(2,2,6,6—tetrametil—4—

piperidinil)amino}—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidinil—4—il}-

4-metilfenil)-2-tiofenocarboxamida
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O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 1d a partir de N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-
(metilsulfonil)—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]
—4-metilfenil}-2-tiofenocarboxamida e 2,2,6,6-tetrametil-4-

5 piperidinaminé: CL-EM m/z 629 (M+H)?, 2,0 min (tempo de
retencgdo) .

Exemplo 10

N—(3—{8—(2,6—difluorfenil)—2—[(lH—imidazol—Z-ilmetil)amino]—

7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—é—il}—é—metilfenil)—

10 : 2-tiofenocarboxamida

NG

]

O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 1d a partir de N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-
(metilsulfonil)—7-on—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]
—4—metilfenil}—Z—ticfendcarboxamida e dicloridrato de (1H-

15 imidazol-2-ilmetil)amina: CL-EM m/z 570 (M+H)", 1,70 min
(tempo de retencéo).

Exemplo 11

N—[3—(8—(2,6wdifluorfenil)—2—{[2—(metilamino)etil]amino}—7—

oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il)—é—metilfenil}—2~

20 tiofenocarboxamida’
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O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 2 a partir de N—{3—[8—(2,6—dif1uorfenil)¥2—(metil—
sulfonil)-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-me-
tilfenil}-2-tiofenocarboxamida e 1,1-dimetiletil (2-amino-
etil)metilcarbamato: CL-EM m/z 547 (M+H)", 1,80 min (tempo
de retencdo).

Exemplo 12

‘N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo-2-(4-piperidinilamino)-7, 8-

diidropirido[Z,3—d]pirimidin—4—il]—4-metilfenil}—4—flﬁor—3—

metilbenzamida

12a) N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metiltio)-7-0ox0

-7,8-diidropirido[2,3-dlpirimidin-4-il]-4-metilfenil}-4-flduor

-3-metilbenzamida

i

Tl s

| P!

-

)4
. P
Fa = F
)

O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 7b a partir de 4-(5-amino-2-metilfenil)-8-(2, 6-
difluorfenil)—2-(metiltio)pirido[Z,3—d]pirimidin—7(BH)—ona é
cloreto de 4-fluor-3-metilbenzoila: CL-EM m/z 547 (M+H)",

2,70 min (tempo de retencdo).
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12b) N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metilsulfonil)

-7-0x0-7,8-diidropirido[2,3-d]lpirimidin-4-il]-4-metilfenil}-

4-fl0or-3-metilbenzamida

O composto titulo foi preparado conforme descrito

N-{3-[8~(2,6-difluorfenil)-2-

no Exemplo 7c¢ a partir de

(metiltio)—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidinj4—ilJ—4-
metilfenil}-4-flUor-3-metilbenzamida e m-CPBA: CL-EM m/z_580
(M+H)*, 2,40 min (tempo de retencgdo).
12¢c) N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-7-ox0-2-(4-piperi-
dinilamino) -7, 8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-metil-
fenil}-4-fltor-3-metilbenzamida
O composto titulo fol preparado conforme descrito
no Exemplo 2 a partir de N—{3—[8—(2,6—dif1uorfeﬁil)—2—
(metilsulfonil)-7-ox0o-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-1i1]
15 -4-metilfenil}-4-fldor-3-metilbenzamida e 4-amino-l-piperi-

dinocarboxilato de 1,l-dimetiletila: CL-EM m/z 599 (M+H)ﬂ
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1,98 min (tempo de retencao).

Exemplo 13

N-{3-[2-(4-amino-1-piperidinil)-8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo-

7,8-diidropirido(2,3-d]pirimidin-4-il]-4-metilfenil}-4-

flﬁor—3—metilbenzamida

O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 2 a partir de N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)~-2-
(metilsulfonil)—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4~il]
-4-metilfenil}-4-flhor-3-metilbenzamida e 4-piperidinilcar-
bamato de 1,1-dimetiletila: CL-EM m/z 59 (M+H)¥, 1,99 min
(tempo de retencgao).

Exemplo 14

6-cloro-N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo-2-(4-

piperidinilamino)-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-i1]-4-

metilfenil}-3-piridinocarboxamida

14a) 6—cloro—N~{3—[8-(2,6~difluorfenil)f2—(métil—

tio)—7~oxo—7,8—diidropirido[2,3-d]pirimidin—4—il]—4—metil—

fenil}-3-piridinocarboxamida
&
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O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 7b a partir de 4-(5-amino-2-metilfenil)-8-(2,6-
difluorfenil)—2—(metiltio)pirido[2,3—d]pirimidin—7(8H)—ona e
cloreto de 6-cloro-3-piridinocarbonila: CL-EM m/z 550
(M+H)", 2,63 MIN (tempo de retencao).

14b) 6-cloro-N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metil-

sulfonil)-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-

metilfenil}-3-piridinocarboxamida

O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 7c¢ a partir de 6-cloro-N-{3-[8-(2,6-difluor-
fenil)-2-(metiltio)-7-oxo-7,8-diidropirido(2,3-d]lpirimidin-
4-il]-4-metilfenil}-3-piridinocarboxamida e m-CPBA: CL-EM
m/z 582 (M+H)", 2,30 min (tempo de retencgdo).

l4c) 6-cloro-N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-T7-oxo-2-

(4—piperidinilamino)—7,8—diidropirido{2,3—d}pirimidin—4—il]—

4-metilfenil}-3-piridinocarboxamida

3

O composto titulo foi preparado conforme descrito
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no Exemplo 2 a partir de 6-cloro-N-{3-[8-(2,6-difluorfenil) -
2-{(metilsulfonil)-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-
il]-4-metilfenil}-3-piridinocarboxamida é 4-amino-l-piperi-
dinocarboxilato de 1,1-dimetiletila: CL-EM m/z 602 (M+H)",
5 1,75 min (tempo de retencgao).
| Exemplo 15

N-{3-[2-(4-amino-1-piperidinil)-8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo-

7,8-diidropirido(2,3-d]pirimidin-4-il)-4-metilfenil}-6-

cloro-3-piridinocarboxamida

10 O composto titulo foi preparédo conforme descrito
no Exemplo 2 a partir de 6—cloro—N—{3—{8—(2,6—difluorfenil)-
2—(metilsulfonil)—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—
il]-4-metilfenil}-3-piridinocarboxamida e 4-piperidinil-
carbamato de 1,l-dimetiletila: CL-EM m/z 602 (M+H)", 1,75

15 min {(tempo de retengao).

| Exemplo 16

6¥cloro—N-(3—{8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—2—[(2,2,6,6—

tetrametil¥4—piperidinil)amino]—7,8—diidropirido[2,3—

d]pizimidin—é—il}—4—metilfenil)—3—piridinocarboxamida

m\f\)\(’
)
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O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 1d a partir de 6-cloro-N-{3-[{8-(2,6-difluor-
fenil)-2-(metilsulfonil)-7-oxo-7,8-diidropirido([2,3-d]piri-
midin-4-il]-4-metilfenil}-3-piridinocarboxamida e 2,2,6,6-
tetrametil-4-piperidinamina: CL-EM m/z 658 (M+H)*, 1,92 min
(tempo de retencgéo).

Exemplo 17

6-cloro-N-(3-{8-(2,6-difluorfenil)-2-[(1H-imidazol-2-

ilmetil)amino]-7-oxo-7,8-diidropirido([2,3-d]pirimidin-4-il}-

4-metilfenil)-3-piridinocarboxamida

O composto titulo foi preparado conforme descrito
no Exemplo 1d a partir de 6-cloro-N-{3-[8-(2,6-difluor-

fenil)-2-(metilsulfonil)-7-oxo-7,8-diidropirido{2,3-d]lpiri-

midin-4-il]-4-metilfenil}-3-piridinocarboxamida e diclori-

drato de (lH-imidazol-2-ilmetil)amina: CL-EM m/z 599 (M+H)",
1,92 min (tempo dé retencdo) .

Exemplo 18

N—ciclopropil—3—(8—(2,6—difluorfeni1)—2—{[Z—hidréxifl—

(hidroximetil)etil]amino}-7-oxo~-7,8-diidropirido[2, 3~

dlpirimidin-4-il)-5-fluor-4-metilbenzamida

18a) Acido 3-fluor-5-iodo-4,metilbenzdico
G- _OH ,
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O &cido benzdico (1,54 g, 0,01 mol) é dissolvido
em &cido triflucrmetanossulfénico (10 mL) e esfriado até
cerca de 0°C . NIS (2,25 g, 0,01 mol) é adicionado em varias
porgdes por um periodo de 6 h enquantc mantendo a tempe-
ratura reacicnal em cerca de 0°C . A miétura ¢ deixada
aguecer até a ta de um dia para o outro. A mistura reacional
é, a seguir, vertida em gelo e extraida com acetato de etila
(3z). As camadas organicas sdo lavadas (Na;S;0s) e concentra-

das. O material é continuado bruto.

18b) N-ciclopropil-3-flior-5-iodo-4-metilbenzamida
O~ L OH B M

O produto bruto. do» Exemplo 18a (~ 1,5 g) é&
dissolvido em cloreto de tionila 75 mL) e aquecido até 80°C
por cerca de 2 h. A mistura é, a seguir, esfriada até a
temperatura ambiente e agitada sob N; de um dia para ©
outro. A mistura é concentrada in vacuo e dissolvida em 15
mL de DCM. Na,CO; (3 g) é adicionado juntamente com ciclo-
bropilamina (0,69 mL, 0,01 mol) (de agora em diante “mol”)).
A mistura é deixada agitar de um dia para o outro através de
cromatografia flash (MeOH 5% / CH,Cl,) para produzir 0,904 g

do composto titulo.

18c) N-ciclopropil-3-fluor-4-metil-5-(4,4,5,5~-te-

trametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzamida
)
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O composto de iodo do Exemplo 18b (0,904 g, 2,83
mmol) é dissolvido em DMF (30 mL) Bis-pinicalatodiborano
(1,44 g, 2,83 mmol) é adicionado seguido por PdCl,.dppf (55
mg) e acetato de potéssio (1,38 g, 14,15 mmol). A mistura é
agitada por cerca de 18 h, concentrada in vacuo e purificada
através de cromatografia flash para produzir o composto
titulo (60 mg).

18d) 4—cloro—8—(2,6—difluorfenil)—2—{[Z-hidréxi-

1- (hidroximetil)etil]amino}pirido[2,3-d]lpirimidin-7(8H)-ona

(j:l
“ 7 )
0 N NS
F. & % F
B

A uma solucdo de 4-cloro-8-(2,6-difluorfenil)-2-

(metiltio)pirido[2,3-dlpirimidin-7(8H)-ona (2.7 mmol) en
diclorometano (50 mL) foi adicionado m-cPBA (0,63 g, 4,0
mmol). A mistura resultante foili agitada em témperatura

ambiente por 10 minutos, a seguir concentrada sob vacuo.
Cromatografia flash (EtOAc/Hexano, 1:3) produziu 4-cloro-2-
metilsulfinil—S—(Z,6—dif1uorfenil)—8H—pirido[2,3—d]pirimidin
-7-ona (88%): CL-EM m/z 356 (devido & lise por solvente com
metanol, M+H)'; !H-NMR (CDC13) & 2,85 (s, 3H), 7,03 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 8,18 (d, J = 9,6
Hz, 1H).

Uma solucdo de 4-cloro-2-metilsulfinil-8-(2,6-
difluorfenil)—8H—pirido[2,3—djpirimidin—7—ona (0.75 mmel) em
diclorometanc (30 mL) foi -misturada com uma solucdo de

serinol (0,075 g, 0,82 mmol) e Et3N (0,21 mL, 1,5 mmol) em
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DMF (0,75 mL). A mistura resultante foi agitada em tempe-
ratura ambiente por cerca de 1 hora, a seguir concentrada
sob vacuo. Cromatografia £flash (EtOAc:hexano, 3:1) propor-
cionou o composto titulo 4-cloro-8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-
hidréxi-1-(hidroximetil)etil]aminolpirido[2,3-d]lpirimidin-7
(8H)-ona (42%): CL-EM m/z 383 (M+H)*; ‘H-NMR(CDCls) & 1,95
(s, br, 2H), 3,90 (m, br, 5H), 6,05 (m, br, 1H), 6,56 (d, J
= 9,6 Hz, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,94
(d, J = 9,6 Hz, 1H).

18e) N-ciclopropil-3-(8-(2,6~difluorfenil)-2-{[2-

hidréxi—l—(hidroximetil)etil}amino}—7—oxo—7,8—diidropirido

[2,3-d]pirimidin-4-il1)-5-fldor-4-metilbenzamida

O cloreto (0,056 g, 0,17 mmol), éster de borato
(0,065 g, 0,17 mmol), KyCO; (0,07 g, 0,51 mmol) e tetragquis-
trifenilfosfinopalddio (10 mg, 0,05 eg.) sdo dissolvidos em
dioxano/agua (3:1, 10 mL) e aquecidos até cerca de 100°C por
cerca de 3 h; A mistura é concentrada e purificada por HPLC
de fase reversa para produzir o éompoéto titulo (9 mg, .pd
amarelo, pf 214,2-217,5): CL-EM m/z 540 (M+H)", 1,69 min
(tempo de retencdo). HPLC indica 96% de pureza.

Exemplo 19

3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidréxi-1-
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(hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-diidropirido([2, 3~

dlpirimidin-4-il)-N-(4-fluorfenil)-4-metilbenzamida

19a) 3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-(metiltio)-7-0x0~

7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—N—(4—fluorfenil)-4—

5 metilbenzamida

O composto titulo foi prepa;ado a partir de acido
3-[8-(2,6~-difluorfenil)-2-(metiltio)-7-oxo-7,8-diidropirido
[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-metilbenzdico e 4-fiuoranilina
seguindc o Procedimento Gerai para acoplamentos EDC conforme

10 .revelado na secido experimental geral acima. A mistura rea-
cional bruta foi purificada por'cromatografia flash (EtOAc:
hexanoé, 2:1) para produzir o composto titulo (0,125 g, 34%).

19b) 3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metilsulfinil)-7-

0x0-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-i1]-N-(4-fluorfenil) -

15 4-metilbenzamida

O composto titule (0,105 g, 79%) foi preparado

seguindo o Procedimento Geral para oxidacbes de sulfeto,
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conforme revelado acima.

19¢c) 3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidréxi-1-(hi-

droximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimi-

din-4-i1)-N-(4-fluorfenil)-4-metilbenzamida

/’l
X,
)f\/k LA
Ji\,D 0" N w
.‘/ |
m« am
5 O composto titulo é preparado seguindo o Procedi-

mento Geral para substituigdes de sulféxido/sulfona/sulfona
conforme revelado acima. A mistura reacional concentrada ¢€
purificada étravés de HPLC de fase reversa para produzir o
composto desejado como um sbélido branco (43 mg, 39%). CL-EM

10 m/z 576 (576 (M+H)", 1,89 min (tempo de retengdo). HPLC (254
nm) indica 90% de pureza.

Exemplo 20

3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidroxi-1-

(hidroximetil)etil]amino}-7¥oxo—7,8—diidropirido[2,3w

15 d]pirimidin—4—il)-4~metil—N—(2“feniletil)benzamida
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O composto titulo foi preparado segundo ©s proce-
dimentos conforme descrito no Exemplo 19 usando -2-fenile-
tanamina para a formacdo de amida: CL-EM m/z 586 (M+H) ",
1,82 min (tempo de retencdo).

Exemplo 21

3-{8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo0-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-

piperidinil)amino]—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il}—4—

metil-N-(1l-metilpropil)benzamida

21la) N-ciclopropil-3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(me-

tiltio)=-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-metil-

benzamida

O éster boratoc (0,683 g, 2,27 mmol), cloreto (0,768
g, 2,27 mmol), K,CO3 (0,941 g, 6,81 mmol) e tetraquistri-
fenilfosfinopaléddio (131 mg, 0,11 mmol) s&o dissolvidos em
dioxano/agua (3:1) e aquecidos em refluxo por cerca de 4 h.
A mistura reacional é, a seguir, ressuspensa em acetato de
etila e lavada com &gua, salmoura e seca com .NaQSO4. A
mistura concentrada foi purificada através de cromatografia
flash para produzir o produto desejado (0,6 g, 55%).

21b) N-ciclopropil-3-{8-(2,6-difluorfenil)-2-(me-

tilsulfonil)-7-oxo-7,8-diidropirido(2,3-dlpirimidin-4-1i1]-4-

metilbenzamida
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O composto titulo ¢é preparado de acordo com O
Procedimento Geral para oxidacdo de sulfeto, conforme reve-

lado acima. Ele é concentrado para produzir o produto dese-

[oF]

jado como um pd amarelo (0,3 g, 49%).

21c) 3-{8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo-2-[(2,2,6,6~

tetrametil-4-piperidinil)amino]-7,8-diidropirido(2,3-d]piri-

midin-4-i1l1}-4-metil-N-(l-metilpropil)benzamida

o composto titulo é préparado de acordo com o
Procedimento Geral para substituicdo de sulféxido/sulfona/
sulfona,‘ conforme revelado acima. A mistura reacional
concentrada é precipitada com DMSO/4gua e filtrada. O produto
desejado é obtido como um sélido branco (pf 326,3 - 327,9)
95% puro por HPLC (55 mg, 45%). CL-EM m/z 587 (M+H)*, 1,74
min (tempo de retencgdo). |

‘Exemplo 22

3—[2—(4—amino—1—piperidinil)—8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—7,8—
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diidropirido[2,3-dlpirimidin-4-il]-N-ciclopropil-4-

metilbenzamida

e

F., . F v
/’E' N,
-

O composto titulo é preparado a partir do composto
N—ciclopropil—B—[S—(2;6—difluorfenil)—2—(metilsulfonil)—7—
oxo—7,8—diidropifido[2,3—d]pirimidin—4—il]—4—metilbenzamida
e 4-piperidinamina seguindo o Procedimento Geral para
substituicdo de sulféxido/sulfona/sulfona, conforme revelado
acima. A mistura reacional concentrada ¢é precipitada com
acetato de etila/hexanos, e filtrada. O produto desejado €
obtido como um sélido amarelo (75 mg, 1007) 94% puro por
HPLC : CL-EM m/z 531 (M+H)", 1,65 min (tempo de retengéo).

Exemplo 23

N—ciclopropil—3—{8—(2,6—difluorfenil)—2—[(1H)—imidazol—2—

ilmétil)amino]—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il}—

4-metilbenzamida

N-ciclepropil-3-[8-(2,6-difluorfenil)-2- (metilsul-
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fonil)—7-oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]-4—metil-
benzamida (0,1 g, 0,2 mmol) é dissolvido em DMF (10 mL) e
dicloridrato de (lH-imidazol-2-ilmetil)amina (0,053 g, 0,4
mmol) ¢é adicionado seguido por trietilamina (0,167 mlL, 1,2
mmol). A mistura é aquecida até cerca de 60°C por cerca de 3
h. A reacdo é considerada como estando completa por CLEM e a
mistura bruta é purificada por HPLC de fase reversa. HPLC
indica 95% de pureza (254 nm) e o produto desejado € obtido
como um pd branco (54 mg, 50%): CL-EM m/z 528 (M+H)", 1,45
min ktempo de retencao).

Exemplo 24

N—ciclopropil—B—(8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—2—{[2—

(propilamino)etil]amino}—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—

il)y-4-metilbenzamida
5 ,

AN

”;N

ook 3
A, P ™
i

o composto titulo ¢é preparado a partir de N-
ciclopropil—3-[8—(2,6—difluorfenil)—2~(metilsulfonil)—7-oxo—
7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin~-4-il]-4-metilbenzamida e N-
propil-1,2-etanodiamina seguindo o Procedimento Geral para
substituicao de sulféxido/sﬁlfona, revelado acima. A mistura
reacional concentrada é purificada por JPLC de fase reversa.
O produto desejado é obtido como um sélido amarelo (pf 120-
134) > 95% de pureza por HPLC (65 mg, 61%): CL-EM m/z 533

(M+H)*, 1,84 min (tempo de retencdo).
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Exemplo 25

3-(8-(2,6~difluorfenil)-2-{[2-(dimetilamino)etil]amino}-7-

oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-metil-N-(1-

metilpropil)benzamida
Y

ﬂ\u‘

O composto titulc é preparado a partir do composto
a partir de N—ciclopropil—3—{8-(2,6-difluorfenil)—2—(metil—
sulfonil)—7—oxo—7,B—diidropirido[2,3—d}pifimidin—4—il]—4—mé—
tilbenzamida e N,N’-dimetil-1,2-etanodiamina seguindo ©
Procedimento Geral para>substituigéo de sulféxido/sulfona,
revelado acima. A mistura reacional concentrada é purificada
por HPLC de fase reversa. O produto desejado é obtido como
um sélido branco sujo (pf 214,7-217,5°C) > 95% puro por HPLC
(69 mg, 87%): CL-EM m/z 519 (M+H)*, 1,54 min (tempo de
retencé&o). ‘

Exemplo 26

3-{8-(2,6-difluorfenil)-7-ox0-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-

piperidinil)amino]-7,8-diidropirido[2,3-d]lpirimidin-4-i1}-N-

[2-{4-fluorfenil)etil]-4-metilbenzamida




10

15

20

227

O composto titulo é preparado a partir do acido a
partir de &acido 3-[8-(2,6- difluorfenil)-2-(metiltio)-7-oxo-
7,8-diidropirido(2,3-d]pirimidin-4-il]-4-metilbenzdico se—
guindo os procedimentos no Exemplo 19 usando 2-(4-fluor-
fenil)etanamina para a formagdo de amida e 2,2,6,6-
tetrametil-4-piperidinamina para a reacdo de substituigao:
CL-EM m/z 669 (M+H)", 2,03 min (tempo de retencgdo).

Exemplo 27

3—[2—(4—amino—1—piperidinil)—8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—7,8—

diidropirido(2,3-d]pirimidin-4-il1]-N-(ciclopropilmetil)-4-

metilbenzamida

O composto titulo é preparado a'partir de é&cido 3-
[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metiltio)-7-oxo-7,8~diidropirido[2,
3-d]pirimidin-4-il]-4-metilbenzdbico seguindo os procedimen-
tos no Exemplo 19 wusando (ciclopropilmetil)amina para a
formacdo de amida a 4-piperidinamina para a reacgdo de subs-
tiﬁuigéo: CL-EM m/z 545 (M+H)*, 1,63 min (tempo de reten-c&o).

Exemplo 28

3-{8-(2,6~difluorfenil)-7-ox0-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-

piperidinil)amino]—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il}—4—

metil-N-(2-feniletil)benzamida
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O composto titulo é preparado a partif de &cido 3-
[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metiltio)-7-oxo-7,8-diidropirido(2,
3-d]lpirimidin-4-il]-4-metilbenzdico seguindo ©s procedi-
mentos no Exemplo 19 usando 2-feniletanamina para a formacdo

5 de amida e 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinamina para a reacéao
de substituicdo: CL-EM m/z 651 (M+H)", 1,87 min (tempo de

retencgao) .

Exemplo 29

3—(8—(2,6—difluorfenil)—2—{[2—(metilamino)etil]amino}—7—oxo—

10 7,8—diidropirido[2,3-d]pirimidin—4—il)—4—metil—N—(2—

feniletil)benzamida

e E\a

U

O composto titulo é preparado a partir de acido 3-
[8-(2,6-difluorfenil)-2- (metiltio)-7-oxo-7,8~-diidropirido(Z2,
3-dlpirimidin-4-il]-4-metilbenzéico seguindo os procedi-

15 mentos no Exemplo 19 usando 2-feniletanamina para a formagao
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de amida e (2-aminoetil)metilamina para a reacdo de subs-
tituicido: CL-EM m/z 569 (M+H)", 1,69 min (tempo de reten-¢ao).

Exemplo 30
3-{8-(2,6-difluorfenil)-2-[ (1H-imidazol-2-ilmetil)amino]-7-

5 oxo-7,8-diidropirido[2,3-dlpirimidin-4-il}-4-metil-N-(2-

feniletil)benzamida

O composto titulo é preparado a partir de acido 3-
[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metiltio)-7-oxo-7,8-diidropirido([Z2,
3-d]pirimidin-4-il]-4-metilbenzdico seguindo os procedimeh—

10 tos no Exemplo 19 usando 2-feniletanamina para a formag¢do de
amida e dicloridrato de (lH-imidazol-2-ilmetil)amina para a
reacdo de substituigdo: CL-EM m/z 592 (M+H)*, 1,77 min
(tempo de retencdo).

» Exemplo 31
15 N-(3-{8-(2,6-difluorfenil)-7-ox0-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-

piperidinil)amino]—7,8-diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il}—4—

metilfenil)-3-tiofenocarboxamida

31a) N-(3-iodo-4-metilfenil)-3-tiofenocarboxamida

=l

O, T s

t

Acido 3-tiofenocarboxilico (2,0 g, 15,6 mmol) foi
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dissolvido em cloreto de metileno (100 mL) e 2 gotas de DMF
foram adicionadas. A mistura foi esfriada até cerca de (°C e
cloreto de oxalila (1,5 mL, 17,1 mmol) foi adicionado
lentamente e deixado aquecer até a temperatura ambiente. Foi
observada evolucdo de gé&s durante o aquecimento. 3-metil-4-
iodoanilina (5,45 g, 23,5 mmol), 4 gotas de piridina e KyCOj;
(2,58 g, 18,7 mmol) s&o dissolvidos em CHzCl, (10 mL) e
esfriados até cerca de 0°C. Depois de cerca de 1 h, a
mistura de cloreto de 4&cido ¢é lentamente adicionada a
mistufa de anilina esfriada e deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitada por cerca de 18 h. A mistura
resultante é filtrada, lavada com acetato de etila e o
filtrado é concentrado até um 6leo marrom. O material bruto
foi purificado através de cromatografia flash (10 - 30% de
acetato de etila em hexanos) para produzir o produto
desejado (1(56 g, 29%) como um sdélido branco-sujo.

31b) N-[4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-

borolan—2—il)fenil]—3—tiofenocarboxamida
off
%‘#Q\

O iocdeto do Exemplo 3la (1,56 g, 4,5 mmol),
bis(pinacolato)diboran (2,3 g, 9,0 mmol), acetato de
potassio (2,21 g, 22,5 mmol) e PdCl:.dppf (0,15 g, 0,225
mmol) saoc dissolvidos em DMF (50 mL) e aquecidos até cerca

de 85°C por cerca de 24 h. A mistura foi, a seguir,

concentrada até um &éleo e acetato de etila e agua foram

~
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adicionados. A porcdo orgédnica foi lavada com salmoura e
seca (Na,SO4). A camada organica concentrada foi purificada
através de cromatografia flash para produzir o produto
desejado (0,212 g, 13%).

31c) N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metiltio)-T7-0x0

—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin-4—il]—4—metilfenil}—3—tio—

fenocarboxamida

] + 07
i),"g,‘z

o composto titulo foi preparado a partir do com-
postordo Exemplo 31b de acordo com os procedimentos no Exem-
plo 1b. Cromatografia flash, seguida por recristalizacéo
(acetato de etila) produziu o composto desejado (0,292 g, 90%).

31d) N-{3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metilsulfonil)

—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—4—metilfenil}—

3-tiofenocarboxamida

O composto titulo foil preparado a partir do
composto do Exemplo 31c de acordo com o Procedimento Geral

para oxidacdo de sulfeto. O composto desejado foi obtido sem
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a necessidade de purificagdo (0,08 g, 63%).

3le) N-(3-{8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo0-2-[(2,2,6,6

-tetrametil-4-piperidinil)amino]-7,8-diidropirido(2,3-dlpiri-

midin-4-il}-4-metilfenil)-3-tiofenocarboxamida

?F

O composto titulo foi preparado a partir de N-{3-

[8~(2,6—difluorfenil)—2—(metilsulfonil)%7—oxo—7,8—diidropi—
rido[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-metilfenil}-3-tiofenocarboxa-
mida e 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinamina de acordo com ©
Procedimento Geral para substituicdo de sulféxido/sulfona,
descrito acima. A mistura reacional concentrada foi fluidi-
ficada com acetonitrila e filtrada. O sélido foil recris-

talizado a partir de metanol/&gua para produzir o produto

\

desejado como um sdélido cristalino (0,2 g, 16%). HPLC
indicou > 99% de pureza: CL-EM m/z 629 (M+H)", 1,86 min
(tempo de retengdo).

31f) Cloridratc de N-(3-{8-(2,6-difluorfenil)-7-

oxo-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)amino]-7,8-diidro-

pirido[Z,3—d]pirimidin—4—il}—4—metilfenil)—3—tiofenocarboxa—

mida
IPA adicionado A(S ml) aoc N-(3-{8-(2,6-difluorfe-
nil)y-7-oxo-2-[(2,2,6, 6~ tetrametil—4¥piperidinil)amino]—7,8—

diidropirido[2, 3-d]pirimidin-4-il}-4-metilfenil)-3-tiofeno-

carboxamida (196,5 mg) e aquecido até cerca de 60°C . Acido
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cloridrico foi adicionado (1,1 eq; 1 M em agua) e a solugao
foi muitissimo clarificada. Depois de alguns minutos a cerca
de 60°C , a cristalizacdo j& havia comegado, a seguir foil
esfriada até a TA. Agitada por cerca de 3 h em ta, a seguir
filtrada, lavada com IPA e seca para proporcionar © composto
titulo (160,9% mg).

31g) 4-metilbenzenossulfonato de N-(3-{8-(2, 6~

difluorfenil)-7-oxo-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)

~amino]-7,8-diidropirido[2,3-d]lpirimidin-4-il}-4-metilfenil)-

3-tiofenocarboxamida

IPA foi adicionado a Nf(3-{8—(2,6—difluorfenil)—7—
oxo-2-[1(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)amino]-7,8-diidro-
pirido[Z,3—d]pirimidin—4—il}—4—metilfenil)—3—tiofenocarboxa—
mida (203,2 mg) e aquecido ate 60°C; Acido p-toluenossul-
fénico foi adicionado (1,1 eqg., 1 M em &gua) e a solucdo foil
clarificada. Depois de alguns minutos a 60°C, fol esfriada
até a temperatura ambiente. Fol agitada por cerca de 3 h em
temperatura ambiente, a segulr filtrada, lavada com iPA e
seca em forno a vacuc a 50°C para proporcionar o composto
titulo (123,9 mg). Ponto de fusdo (testado com DSC) é de
335°C |

31h) Metanossulfonato de N-(3-{8-(2,6-difluorfe-.

nil)-7-oxo-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)amino]-7,8~-

diidropiridO[Z,3—d]pirimidin—4—il}—4—metilfenil)—3—tiofeno—

carboxamida

Foram adicionados 320 uL de CH 3CN a N-(3-{8-(2,6-
difluorfenil)-7-oxo-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)

aminol-7,8-diidropirido[2, 3-d]pirimidin-4-il}-4-metilfenil)-
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3-tiofenocarboxamida (16,0 mg) e aquecido até cerca de 60°C.
Acido metanossulfénico foi adicionado (1,1 eg; 1M em IPA) e
a solucdo foi clarificada, exceto por uma pequena guantidade
presa no fundo. Depois de alguns minutos em cerca de 60°C ,
foi esfriada até a temperatura ambiente. Foram obtidas boas
guantidades de precipitado branco. Foi agitada em
temperatura ambiente. No dia seguinte, fio filtrada e seca
para produzido o composto titulo (3,5 mg). O ponto de fusaoc
(testado com DSC) é de 331°C.

31i) Bromidrato de N-(3-{8-(2,6-difluorfenil)-7-

oxo—2—[(2,2,6,6—tetrametil—4—piperidinil)amino}—7,8—diidro—

pirido[Z,3—d]pirimidin—4—il}—4—metilfenil)—3—tiofenocarboxa—

Foram adicionados 400 ul de acetona em N-(3-{8-
(2,6—difluorfenil)—7—oxo—2—[(2,2,6,6—tetrametil—4—piperidi—
nil)amino]—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il}—4—metilfe—
nil)-3-tiofenocarboxamida (9.8 mg), a maior parte dissol-
vida foi adicionado acido bromidrico (1,1 eg. 1 M em agua).
Depois de cerca de 2,5 semanas, pequenas gquantidades de
cristais foram observadas. A tampa foi afrouxada e deixado
evaporar de um dia para o outro. Isso resultou em mais
cristais no dia seguinte. A isso foi adicionado de volta 50 ul

de acetona, filtrado e seco para produzir o composto titulo.

319) Sulfato de ]ﬂ—(3—{8—(2,6—difluorfenil)—7—oxd—

2—[(2,2,6,6—tetrametil—4—piperidinil)amino]—7,8—diidropirido

[2,3—d]pirimidin—4—il}—4—metilfenil)-3—tiofenocarboxamida

Foram adicionados 400 ulL de acetona a N-(3-{8-

(2,6—difluorfenil)—7—oxo—2—{(2,2,6,6-tetrametil—4—piperidi—
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nil)amino]—7,8—diidropirido[2,3—d}pirimidin—4—il}—4—metilfe—
nil)-3-tiofenocarboxamida (9,1 mg), a sua maior parte
dissolvida. Foi adicionado &cido sulfirico (1,1 eq. 1 M em
dgua). Depois de cerca de 2,5 semanas, uma boa guantidade de
cristais foi vista, e esses foram filtrados e secos para
produzir o composto titulo.

Exemplo 32
N-{3—[2—(4—amino—1—piperidinil)—8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—

7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—4—metilfenil}—3—

tiofenocarboxamida

Qi

O composto titulo foi preparado a partir de N-{3-
[8-(2,6—difluorfenil)—2—(metilsulfonil)—7—oxo—7,8—diidropi-
rido[Z,3—d]pirimidin—4—il]—4—metilfenil}—3*tiofenocarboxami—
da e 4-piperidinamina, de acordo com O Procedimento Geral
para a substituicgao de sulféxido/sulfona, descrita acima. A
mistura reacional concentrada foi purificada por HPLC de
fase reversa para produzir o composto desejado como um pd de
cor Dbronze claro (0,041 g, 32%). HPLC indicou o material
como sendo > 95% puro (pf 183,8-187,9); CL-EM m/z 573
(M+H)*, 1,79 min (tempo de retencgao).

Exemplo 33

3—[2—[(2—aminoetil)(metil)amino]—S—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—

7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—N-(4—fluorfenil)-4—
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metilbenzamida

A uma solucdo de 3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metil-
sulfinil)-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il1]-N-(4-
fluorfenil)-4-metilbenzamida (50 mg, 0.09 mmol) em THF (5

5 mL) foi adicionado N-metil-1,2-etanodiamina (0,044 mL, 0,5
mmol). A mistura resultante foi agitada em temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura foi concentrada
sob vacuo. Foi submetida em cromatografia flash (CHCl, 90%
/MeOH 7%/NH,OH 3%) para produzir o composto titulo (8,0 mg,

10 16%). CL-EM (ES) m/z 559 (M+H)*; 'H-NMR(MeOD) & 2,35 (s, 3H),
2,65 (m, 1lH), 2,86 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,35
(m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 6,36 (d, 1H), 7,14 (m,
2H), 7,25 (m, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,62 (m, 1H),
7,71 (m, 2H)5 7,92 (s, 1H), 8,06 (d, 1H).

15 Exemplo 34

3-{8-(2,6-difluorfenil)-2-[[3-(dimetilamino)propil]

(metil)amino]-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il}-

4-metil-N-(l-metiletil)benzamida
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O composto titulo foi preparado a partir de &acido
3-[8-(2,6-difluorfenil)-2- (metiltio)-7-oxo-7,8-diidropirido
[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-metilbenzdico seguindo os procedi-
mentos no Exemplo 19 usando 2-propanamina para a formagéo de
amida e N,N,N’-trimetil-1,3-propanodiamina para a reacao de
substituicdo (88%). CL-EM (ES) m/z 549 (M+H) *; 1H—NMR(MeOD) )
1,27 (d, éH), 1,60 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 2,22
(m, 6H), 2,33 (m, 4H), 2,86 (m, 1H), 3,19 (m, 2H), 3,40 (m,
1H), 3,70 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 6,00 (m, 1H), 6,33 (d, 1H),
7,10 (t, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,66
(s, 1H), 7,85 (d, 1H).

Exemplo 35

N-[3-(8-(2,6-diflucrfenil)-2-{[2-hidrdxi-1-

(hidroximetil)etillamino}-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3~

d]pirimidin—4—il)—4—metilfenil]—3—tiofenocarboxamida

A

A uma solugdo de 4-cloro-2-(2-hidréxi-1-hidroxime-
tiletilamino)-8-(2,4-difluorfenil)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin
-7-cona (40,0 mg, 0,105 mmol) em dioxaﬁoﬂh@ (3:1, 4;8 mL)
foi adicionado N—{4—metil—3—(4,4,5,5—tetrametil—1,3,2—‘
dioxaborolan-2-il)fenil]-3-tiofenocarboxamida (53,9 mg,
0,157 mmol) e KyCOz (58,0 mg, 0,420 mmol). A mistura

resultante foi borbulhada com argbénio por 5 minutos, a
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seguir adicionada por Pd(PPhs)s (2,4 mg, 0,0021 mmol). O
tubo reacional foi fechado e aquecido num “Smith Creator”
(microondas, 150°C) por cerca de 15 minutos. A mistura foi
concentrada sob véacuo. Cromatografia flash (EtCAc/hexano,

3:1), a seguir foi produzido o composto titulo (50,0 mg,

O

85%); CL-EM (ES) m/z 564 (M+H)*, 'H-NMR(MeOD) & 2,24 (s, 3H),
3,63 (m, 5H), 6,38 (m, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,39 (d, 1H), 7,65
(m, 6H), 8,24 (s, 1H).

Exemplo 36

N—ciclopropil—3—(8—(2,6—difluorfenil)f2—{[Z—hidréxi—l—

(hidroximetil)etil]-amino}-7-ox0-7,8-diidropirido[Z, 3~

dlpirimidin-4-il)-4-metilbenzamida

O composto titulo foi preparado a partir de 4-
cloro—B—(2,6—difluorfenil)—2—{[2—hidréxi-1—(hidfoximetil)
etillamino}pirido[2,3-d)pirimidin-7(8H)-ona seguindo o0s pro-
cedimentos do Exemplc 35 usando 3-N-ciclopropil-4-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida para a
reacdo de acoplamento cruzado de Suzuki (29,6 mg, 55%):»CL—
EM (ES) m/z 522 (M+H)*, 'H-NMR(MeOD) & 0,65 (m, 2H)5 0,81 (m,
2H), 2,31 (s, . 3H), 2,87 (m, 1H), 3,64 (m, 5H), 6,39 (m, 1H),
7,25 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,51 (d, iH), 7,59 (m, 1H), 7,78
(m, 1H), 7,91 (m, 1H).

Exemplo 37




239

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidrdxi-

1- (hidroximetil)etillamino}-7-oxoc-7,8-diidropirido[2,3-

d]pirimidin—4—il)—4—metilfenil]—3—isoquinolinocarboxamida

37a) 4-(5-amino-2-metilfenil)-8-(2,6-diflucrfe-

5 nil)-2-(2-hidréxi-1l-hidroximetiletilamino)-8H-pirido[Z,3-

dlpirimidin-7-ona

o composto titulo foi preparado a partir de 4-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- 1, 3,2-dioxaborolan-2-il)anilina
seguindo os procedimentos no Exemplo 18e.

10 37b) Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfe-

nil)-2-{[2-hidréxi-1-(hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-di-

idrooirido[2,3—d]pirimidin—4—il)—4—metilfenil]—3—isoquinoli—

nocarboxamida

Ac A&cido isogquinolino-3-carboxilico (11,5 mg,
15 0,066 mmol, 1 eq) foi adicionado HATU (38,02 mg, 0,1 mmol,
1,5 eq) em DMF (250 ulL). DIPEA (34,84 uL, 0,2 mmol, 3 eq)

foi a seguir adicionado. A mistura resultante foi, entéo
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deixada em repouso por cerca de 5 minutos antes de se
adicionar 4- (5-amino-2-metilfenil)-8-(2,6-difluorfenil)-2-
(2—hidréxi—l—hidroximetiletilamino)—8H—pirido[2,3—d]pirimidin
-7-ona (30,23 mg, 0,066 mmol, 1 eq). A mistura resultante
foi agitadé para assegurar a mistura eficiente dos
reagentes, a seguir, foi deixada em repouso de um dia para o
outro. O solvente foi, a seguir, removido in vacuo. O
residuo foi dissolvido em metanol e foi, a seguir, assentada
uma SPE de aminopropil esguichando da coluna com metanol. O
eluato da SPE foi, a seguir, tratado com NaOH (2 M, 200 ul)
e a mistura foil deixada em repouso por cerca de 1 h. Isso
foi seguido por HCl (2 M, 200 ul), a seguir o solvente foi
removido in vacuo. O residuo foi purificado por MDAP. CL-EM
(m/z 609 (M+H)", 3,31 min (tempo de retencéao).
Exemplo 38

Trifluoracetato de 6-cloro-N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-

hidréxi-1-(hidroximetil)etil]-amino}-7-oxo-7,8-

diidropirido[2,3-d]lpirimidin-4-il)-4-metilfenil]-3-

piridinocarboxamida

gou
n

s

O composto titulo foi preparado a partir do &acido

6-cloro-3-piridinocarboxilico seguindo os procedimentos no

Exemplo 37b: CL-EM m/z 593 (M+H)", 2,99 min (tempo de
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retencdo) .

Exemplo 39

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidréxi-

l—(hidroximetil)etil]amino}—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—

5 dlpirimidin-4-il)-4-metilfenil]-2-hidroxi-1-

naftalenocarboxamida

O composto titulo foi preparado a partir do dcido
2-hidréxi-l-naftalenocarboxilico seguindo os procedimentos
no Exemplo 37b: CL-EM m/z 624 (M+H)", 3,37 min (tempo de

iO reténgéo).

Exemplo 40

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidréxi-

1—(hidroximetil)etil}amino}—7-oxo-7,8—diidropirido[2,3—

d]pirimidin—4—il)—4-metilfenil}—4-flﬁor—1—

15 naftalenocarboxamida

O composto titulo foil preparado a partir do acido
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4-fltior-1l-naftalenocarboxilico seguindo os procedimentos no
Exemplo 37b: CL-EM m/z 626 (M+H)", 3,32 min (tempo de
retengao) .

Exemplo 41

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidroxi-

1-(hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-

dlpirimidin-4-il)-4-metilfenil]-5-metil-2-

pirazinocarboxamida

O composto titulo foi preparado a partir do acido
S5-metil-2-pirazinocarboxilico seguindo -os procedimentos no
Exemplo 37b:CL-EM m/z 574 (M+H)", 2,86 min (tempo de reten-
Ccao) .

Exemplo 42

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidrdxi-

1- (hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3-

d]pirimidin—4—il)—4—metilfenil]—1H—indol—5—carboxamida
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O composto titulo foi preparado a partir do &acido
1H-indol-5-carboxilico seguindo os procedimentos no Exemplo
37b: CL-EM m/z 597 (M+H)", 3,06 min (tempo de retencdo).

Exemplo 43

5 Trifluoracetato de 3-amino-N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-

hidréxi-1-(hidroximetil)etil]l-amino}-7-oxo-7,8-

diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-metilfenil]benzamida

O composto titulo foi preparado a partir do acido
3-aminobenzéico seguindo os procedimentos no Exemplo 37b:
10 CL-EM m/z 573 (M+H)', 2,77 min (tempo de retencdo).

Exemplo 44

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidrdxi-

1-(hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3~

dlpirimidin-4-il)-4-metilfenil]-1H-indol-7-carboxamida

15 O composto titulo foi preparado a partir do acido
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1H-indol-7-carboxilico seguindo os procedimentos no Exemplo
37b: CL-EM m/z 597 (M+H)", 3,27 min (tempo de retenc&o).
Exemplo 45

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidrdéxi-

5' 1-(hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3-

d]pirimidin—4—il)—4—metilfenil]—2—(3—metilfenil)acetamida
HE

0

|
HO ﬁ/\ = 1e o
Fa, il,s

O composto titulo foi preparado a partir do acido
(3-metilfenil)acético seguindo os procedimentos no Exemplo
37b: CL-EM m/z 586 (M+H)", 3,15 min (tempo de retencgdo).

10 Exemplo 46

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidrdéxi-

1-(hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3~

d]pirimidin—4—il)—4—metilfenil)—3,4—dimetilbenzamida

O composto titulo foil preparado a partir do acido

15 3,4-dimetilbenzdéico seguindo os procedimentos no Exemplo
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37b: CL-EM m/z 586 (M+H)', 3,25 min (tempo de retengéo).'

Exemplo 47

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidrdxi-

1-(hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3-

5 d]pirimidin—4—il)—4—metilfenil]—3—flﬁor—4—metilbenzamida
¥

O composto titulo foi preparado a partir do acido
3-fluor-4-metilbenzdico seguindo os procedimentos no Exemplo
37b: CL-EM m/z 590 (M+H)", 3,23 min (tempo de retengéo).

Exemplo 48

10 Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidrdxi-

1-(hidroximetil)etil]amino}-7-cxo-7,8-diidropirido[2, 3-

dlpirimidin-4-il)-4-metilfenil]-3,5-diidréxi-4-

metilbenzamida

O composto titulo foi preparado a partir do acido
15 3,5-diidréxi-4-metilbenzdico seguindo os procedimentos no

Exemplo 37b: CL-EM m/z 604 (M+H)", 2,88 min (tempo de
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retengado) .
Exemplo 49

Trifluoracetato‘de 2-(2,3-diflucrfenil)-N-[3-(8-(2,6-

difluorfenil)-2-{[2-hidréxi-1-(hidroximetil)etil]amino}-"7-

5 oxo-7,8~diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-1il1)-4-

metilfenil]acetamida

F

O composto titulo foi prepgrado a partir do acido
(2,3-difluorfenil)acético seguindo os procedimentos no
Exemplo 37b: CL-EM m/z 608 (M+H)T, 3,12 min (tempo de

10 retencao) .
Exemplo 50

rifluoracetato de 2-(3,5-difluorfenil)-N-[3-(8-(2,6-

difluorfenil)-2—{[Z—hidréxi—l—(hidroximetil)etil]amino}—7—

oxo-7,8-diidropirido{2,3-dlpirimidin-4-il)-4-

15 v metilfenil]acetamida
¥ F

0

LN ’
4 Cﬁl |
20
"o N Sy 0
F. :§ F

‘ O composto titulo foi preparado a partir do acido

§ )

(3,5-difluorfenil)acético seguindo os procedimentos no



247

Exemplo 37b: CL-EM m/z 608 (M+H)", 3,17 min (tempo de
retengao) .

Exemplo 51

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidréxi-

5 1- (hidroximetil)etil]lamino}-7-oxo-7,8-diidropirido(2, 3=

d]pirimidin—4—il)—4—metilfenil]—1-metil—1H—imidazol—4—

carboxamida

O composto titulo foi preparado a partir do acido

l-metil-1H-imidazol-4-carboxilico seguindo os procedimentos

10 no Exemplo 37b: CL-EM m/z 562 (M+H)*, 2,65 min (tempo de
retencdo) .

Exemplo 52

Trifluoracetato do &acido 4-[(3-{[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-

{[2-hidréxi-1-(hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7, 8-

15 diidropirido[2,3-d]lpirimidin-4-il)-4-metilfenil]amino}-3~-

oxopropil)amino] -4-oxobutandico

HO
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O composto titulo foi preparado a partir do acido
3-(2,5-dioxo-1-pirrolidinil)-propandico seguindo ©0s proce-
dimentos no Exemplo 37b: CL-EM m/z 607 (M+H)", 2,56 min
(tempo de retencao).

5 . Exemplo 53

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidréxi-

1- (hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3-

d]pirimidin—4—il)—4—metilfenil]—1H—pirazol—3—carboxamida

O composto titulo foi preparado a partir do acido
10 1H-pirazol-3-carboxilico seguindo os procedimentos no Exemplo
37b: CL-EM m/z 548 (M+H)", 2,74 min (tempo de retencdo).

Exemplo 54

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidrdxi-

1- (hidroximetil)etil]amino}-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-

15 dlpirimidin-4-il)-4-metilfenil]-2-tiofenocarboxamida

4

O composto titulo foi preparado a partir do éacido
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2-tiofenocarboxilico seguindo os procedimentos no Exemplo
37b: CL-EM m/z 564 (M+H)*, 3,03 min (tempo de retencéo).

Exemplo 55

Trifluoracetato de N-[3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-hidréxi-

5 1- (hidroximetil)etil]lamino}-7-oxo-7,8-diidropirido(2, 3-

dlpirimidin-4-il)-4-metilfenil)-2-[(2,2,2-

trifluoretil)éxi]acetamida

F

O composto titulo foi preparado a partir do acido

[(2,2,2-trifluoretil)déxilacético seguindo os procedimentos

10 no Exemplo 37b: CL-EM m/z 594 (M+H)", 2,96 min (tempo de
retencao) .

Exemplo 56

3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-(metilamino)etiljamino}-7-0x0-

7,8-diidropirido[2,3-d]lpirimidin-4-il)-4-metil-N-

15 " propilbenzamida

56a) 4-metil-N-propil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,

2]dioxaborolan-2-1il) -benzamida
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Ao Acido 4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]
dioxaborolan-2-il)-benzdéico (524 mg, 2 mmol, 1 eq) foi
adicionado HBTU (642 mg, 2 mmol, 1 eg) em DMF (5 mL). DIPEA
(700 uL, 4 mmol, 2 eq) foi, a seguir, adicionado em porgdes
de 100 uL. Depois de 10 min, propilamina (328 ulL, 4 mmol, 2
eq) foi, a sequir, adicionada e a mistura foi agitada de um
dia para o outro em temperatura ambiente. O solvente foi, a
seguir, removido in vacuo. O residuo foi, a seguir,
dissolvido em cloroférmio e purificado por SPE aminopropil.
CL-EM m/z 304 (M+H)®, 3,37 min (tempo de retengao).

56b) 3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-metilsulfanil-7-0oxo0

—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—4—metil—N—propilben—

zamida

A 4-cloro-8-(2,6-difluorfenil)-2-metilsulfanil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (200 mg, 0.589 mmol, 1 eq) e 4-
metil-N-propil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-benzamida (268 mg, 0,883 mmol, 1,5 eq) em isopropanol (6
mL) foi adicionado bicarbonato de sédio (148 mg, 1,76 mmol,
3 eq) em &gua (1,5 mL). A mistura reacional foi, a seguir,
purgada com nitrogénio seguido pela adigdo de tetraquis
(trifenilfosfino)-paléddio (0) (34 mg, 0,029 mmol, 5 mol%). A
mistura foi, a seguir, aquecida ate cerca de 80°C de um dia

para o outro. A mistura foi, a seguir, deixada esfriar em
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temperatura ambiente antes do solvente ser removido in védcuo.
O residuo foi, a seguir, purificado no Flashmaster 2™: CL-EM
m/z (M+H)", 3,34 min (tempo de retencdo).

56c) 3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-metanossulfonil-7-

oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-metil-N-propil-

benzamida

3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-metilsulfanil-7-oxo-7, 8-
diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-metil-N-propilbenzamida
(204 mg, 0,426 mmol, 1 eq) foi suspensa em acetonitrila (6
mL). A suspenséao foi adicionada a uma suspensdo sob agitacgdo
de Oxone® (786 mg, 1,28 mmol, 3 eqg) em Agua (3 mL). A mistura
resultante foi agitada de um dia para o outro em cerca de
40°C. A mistura reacional foi, a seguir, dividida entre
diclorometano e metabissulfito de sdédio (sol. aquosa a 10%).
As camadas foram separadas, a seguir, o organico foi seco em
sulfato de magnésioc, filtrado e, a seguir, evaporado para
produzir o composto titulo: CL-EM m/z 513 (M+H)", 2,9 min
(tempo de retencdo).

56d) 3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-(metilamino)

etil]amino}-7-oxo~7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-

metil-N-propilbenzamida
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ALK
F\Cjﬁ

O composto titulo fol preparado a partir

do

Exemplo 56c e (2-aminoetil)metilamina seguindo os procedi-

mentos no Exemplo 3le: CL-EM m/z 507 (M+H)*, 2,31 min (tempo

de retencdo).

5 Exemplo 57

3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-(metilamino)etil]amino}-7-0x0-

7,8-diidropirido[2,3-dlpirimidin-4-il)-4-metil-N-(1-

metiletil)benzamida

O composto titulo fol preparado seguindo Os proce-

10 dimentos no Exemplo 56 usando 2-propanamina para a formacao

de amida e (2-aminoetil)metilamina para a substituicgdo.
EM m/z 507 (M+H)*, 2,3 min (tempo de retencdo).

Exemplc 58
N-ciclopentil-3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-

15 (metilamino)etillamino}-7-oxo-7,8-diidropirido(2,3-

dlpirimidin-4-il)-4-metilbenzamida

CL-
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O composto titulo foi preparado a partir dos
procedimentocs no Exemplo 56 usando ciclopentilamina para a
formacdo de amida e (2-aminoetil)metilamina para a subs-
tituicdo: CL-EM m/z 533 (M+H)*, 2,43 min (tempo de reten-
cao) . |

Exemplo 59

3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-(metilamino)etil]amino}-7-oxo-

7,8-diidrecpirido[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-metil-N-

(fenilmetil)benzamida

O composto titulo foi preparado a partir dos
procedimentos no Exemplo 56 wusando benzilamina para a

formacdo de amida e (2-aminoeti Jmetilamina para a subs-

tituicdo: CL-EM m/z 555 (M+H)", 2,48 min (tempo de reten-g¢&o).

Exemplo 60

3-(8-(2,6~-difluorfenil)-2-{[2-(metilamino)etil]amino}-7-0xX0o-
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7,8-diidropirido[2,3-dlpirimidin-4-il)-N-(4-fluorfenil)-4-

metilbenzamida

O composto titulo foi preparado a partir dos
procedimentos no exemplo 56 usando 4-fluoranilina para a
5 formacdo de amida e (2-aminocetil)metilamina para a subs-

tituicdo: CL-EM m/z 559 (M+H)", 2,55 min (tempo de reten-cao).

Exemplo 61

3-(8-(2,6-difluorfenil)-2-{[2-(metilamino)etil]amino}-7-oxo0-

7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il)—4—metil—N—1,3—tiazol—

10 2-ilbenzamida

N [rd o
Fi;\\ F
-

O composto titulo foi preparado a partir dos
procedimentos no Exemplo 56 usando 1,3-tiazol-2-mina para a
formacdo de amida e (2-amincetil)metilamina para a subs-
tituicdo: CL-EM m/z 548 (M+H)", 2,41 min (tempo de reten-cio) .

15 Exemplo 62

3-{8-(2,6~difluorfenil)-7-oxo-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-
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piperidinil)amino]—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il}—4—

metil-N-(l-metiletil)benzamida

_O composto titulo foi preparado a partir dos
procedimentos no Exemplo 56 usando 2-propanamina para a
formacdo de amida e 2,2,6,6—tetrametil—4—piperidinamina para
a substituicdo: CL-EM m/z 589 (M+H)", 2,46 min (tempo de
retencdo) .

Exemplo 63
3-{8-(2,6-difluorfenil)-7-ox0-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-

piperidinil)amino]-7,8—diidropirido[2,3—d}pirimidin—4—il}—4—

metil-N-propilbenzamida

&B\L |

O composto titulo foi preparado a partir dos
procedimentos no Exemplo 56 usando propanamina para a forma-
cdo de amida e 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinamina para a
substituicdo: CL-EM m/z 589 (M+H)", 2,47 min tempo de

retencao).
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Exemplo 64

N-ciclopentil-3-(8-(2,6-difluorfenil)-7-ox0-2-[(2,2,6,6-

tetrametil-4-piperidinil)amino]-7,8-diidropirido[2,3-

d]lpirimidin-4-il}-4-metilbenzamida

O composto titulo foi preparado a partir dos
procedimentos no Exemplo 56 usando ciclopentilamina para a
formacdo de amida e 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinamina para
a substituicgdo: CL-EM m/z 615 (M+H)", 2,58 min (tempo de
retencdo).

Exemplo 65

3-{8-(2, 6-difluorfenil)-7-oxo0-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-

piperidinil)amino]-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il}-4-

metil-N-{fenilmetil)benzamida

O composto titulo foi preparado seguindo o©s

procedimentos no Exemplo 56 usando benzilamina para a forma-
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ci&o de amida e 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinamina para a

substituicdo: CL-EM m/z 637 (M+ H)", 2,63 min (tempo de
retencao) .

Exemplo 66

3-{8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo0-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-

piperidinil)amino]—7,8—diidropirido{2,3—d]pirimidin-4—il}—N—

(4-fluorfenil)-4-metilbenzamida

—

_zéfii C S

HN NTR R

Hig ﬁ’Lﬁ/ Nx&%
) Fu. iI,E

O composto titulo foi preparado a partir dos
procedimentos no Exemplo 56 usando 4-fluoranilina para a
formacdo de amida e 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinamina para
a substituicdo: CL-EM m/z 641 (M+H)®, 2,71 min (tempo de
retencao).

Exemplo 67

3-{8-(2,6-difluorfenil)-7-ox0-2-[(2,2,6,6-tetrametil-4-

piperidinil)amino]-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-i1}-4-

metil-N-1,3-tiazocl-2-ilbenzamida

O composto titulo foi preparado a partir dos
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procedimentos no Exemplo 56 usando 1,3-tiazol-2-amina para a
formacdo de amida e 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinamina para
a substituicdo: CL-EM m/z 630 (M+H)", 2,57 min (tempo de
retencao) .

Exemplo 68

3-[2-(4-amino-1l-piperidinil)-8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo-7,8~

diidropirido[2,3-dlpirimidin-4-il]-4-metil-N-(1-

metiletil)benzamida

O composto titulo foi preparado a partir dos
procedimentos no Exemplo 56 usando 2-propanamina para a
formacdo de amida e 4—piperidinamina para a substituicdo:
CL-EM m/z 533 (M+H)", 2,42 min (tempo de rétengéo).

Exemplo 69

3-[2-(4-amino-1l-piperidinil)-8-(2,6-difluorfenil)-7-oxo-7,8~-

diidropirido[z,3-d]pirimidin—4—il]—4—metil—N—propilbenzamida

Hac\L

4

O composto titulo foil preparado a partir dos
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procedimentos no Exemplo 56 usando propanamina para a for-
macdo de amida e 4-piperidinamina para a substituigdo: CL-EM
m/z 533 (M+H)?, 2,43 min (tempo de retencgéo).

Exemplo 70

5 3-[2-(4-amino-1-piperidinil)-8-(2,6-difluorfenil)-7-ox0-7, 8-

diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-N-ciclopentil-4-

metilbenzamida

NE\
O
HaN F\F

O composto titulo foi preparado a partir dos

procedimentos no Exemplo 56 usando ciclopentilamina para a

10 formagao de amida e 4-piperidinamina para a substituigdo:
CL-EM m/z 559 (M+H)", 2,53 min (tempo de retengdo).

Exemplo 71

3—[2—(4—amino—1—piperidinil)—8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—7,8—

diidropirido(2,3-d]pirimidin-4-il]-4-metil-N-

15 (fenilmetil)benzamida

O composto titulo foi preparado a partir dos
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procedimentos no Exemplo 56 usando benzilamina para a forma-
cdo de amida e 4-piperidinamina para a substituigac: CL-EM
m/z 581 (M+H)®, 2,59 min (tempo de retengdo).

Exemplo 72

5 3—[2—(4—amino—l—piperidinil}—8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—7,8—

diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—N—(4—fluorfenil)—4;

metilbenzamida

L

oo
HN F\C{"
&
O composto titulo fol preparado a partir dos
procedimentos no Exemplo 56 usando 4-fluoranilina para a
10 formacdo de amida e 4-piperidinamina para a substituigao:
CL-EM m/z 585 (M+H)~

, 2,67 min (tempo de retencgédo).

Exemplo 73

3—[2—(4—amino—l—piperidinil)—8—(2,6—difluorfenil)—7—oxo—7,8—

diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il]—4—metil—N—1,3—tiazol—2—

15 . ilbenzamida

O composto titulo foi preparado a partir dos

procedimentos no Exemplo 56 usando 1,3-tiazol-2-amina para a
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formacao de amida e 4-piperidinamina para a substituigao:
CL-EM m/z 574 (M+H)", 2,53 min (tempo de retencao).

Exemplo 74
3—{8—(2,6—difluorfenil)—2—[(1H—imidazol—2—ilmetil)amino]—7—

5 oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimnidin-4-il}-4-metil-N-(1-

metiletil)benzamida

O composto titulo foi preparado a partir dos
procedimentos no Exemplo 56 usando 2-propanamina para a
formacdo de amida e cloridrato de (lH-imidazol-2-ilmetil)
10 amina para a substituicdo: CL-EM m/z 530 (M+H)", 2,25 min
(tempo de retencgao).
Exemplo 75

3—{8—(2,6—difluorfenil)¥2—[(1H—imidazol—2—ilmetil)amino]—7—

oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il}-4-metil-N-

15 ' propilbenzamida
HE

O composto titulo foi preparado a partir dos

procedimentos no Exemplo 56 usando propanamina para a forma-
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cdo de amida e cloridrato de (1H-imidazol-2-ilmetil)amina
para a substituigdo: CL-EM m/z 530 (M+H)¥, 2,26 min (tempo
de retencao).

Exemplo 76

5 N—ciclopentil—B—{8—(2,6—difluorfenil)—2—[(lH—imidazol—Z—

ilmetil)amino]-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il}-

4-metilbenzamida

O composto titulo foi preparado a partir dos

procedimentos no Exemplo 56 usando ciclopentilamina para a

10 formacdo de amida e cloridrato de (lH-imidazol-2-ilmetil)

amina para a substituicdo: CL-EM m/z -556 (M+H)", 2,38 min
(tempo de retencgao).

Exemplo 77

3—{8—(2,6—difluorfenil)—2—[(lH—imidazol—Z—ilmetil)amino]—7—

15 oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il}-4-metil-N-

(fenilmetil)benzamida
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O composto titulo foi preparado a partir dos pro-
cedimentos no Exemplo 56 usando benzilamina para a formacao
de amida e cloridrato de (lH-imidazol-2-ilmetil)amina para a
substituicdo: CL-EM m/z 578 (M+H)", 2,44 min (tempo de

5 retencgdo) .

Exemplo 78
3—{8—(2,6—difluorfenil)—2—[(1H—imidazol—2—ilmetil)amino]—7—

oxo—7,8—diidropirido[2,3—d}pirimidin—4—il}—N—(4—fluorfenil)—

4-metilbenzamida

P

10 O composto titulo foi preéarado a partir dos
procedimentos no Exemplo 56 usando 4-fluoranilina para a
formacdo de amida e cloridrato de (1H-imidazol-2-ilmetil)
amina para a substituigdo: CL-EM m/z 582 (M+H)", 2,52 min
(tempo de retencdo).

15 - Exemplo 79

3—{8—(2,6—difluorfenil)—2—[(lH—imidazol—Z—ilmetil)amino]—?—

oxo—7,8—diidropirido[2,3—d}pirimidin—4—il}—4—metil—N—1,3—

tiazol-2-ilbenzamida

7%a) 3-{8~(2,6~difluorfenil)-2-metiltio-7-oxo0-7,8

20 —diidr0§irido[2,3—d]pirimidin—4—il}—4—metil—N—l,3—tiazol—2—

‘ilbenzamida
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Uma solucdo de é&cido 3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-
(metiltio)-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-dlpirimidin-4-i1]-4-me-
tilbenzdico (440 mg, 1,00 mmol) em DMF (15 mL) foi misturada
com DIEA (0,697 mL, 4,0 mmol), HATU (418 mg, 1,1 mmol) e 2-
aminotiazol (150 mg, 1,5 mmol). A mistura reacional foi
agitada de um dia para o outro, diluida com HO (0,5 mL) e
concentrada sobA vadcuo para remover o DMF. Foi feita
cromatografia flash (coluna carregada com DCM, fase mével
EtOAc/hexano), a seguir foi produzido o composto titulo como
425 mg de um sélido branco (81%). MS (ES) m/z 522 (M+H)";
'H-NMR (MeOD) & 2,25 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 6,65 (d, J = 6,0
Hz, 1H), 6,95 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 8,4 Hz, Z2H),
7,20 (d, J = 3,6 Hz, 1H)5 7,46 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,54 (m,
2H), 7,96 (4, J = 1,6 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 8;0 Hz, J, =
1,6 Hz, lH).

79b) 3-{8-(2,6-difluorfenil)-2-(metilsulfinil)-7-

oxo—7,8—diidropirido[2,3—djpirimidin-4—il}—4—metil-N—1,3—

tiazol-2-ilbenzamida
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Uma solucdo de 3-[8-(2,6-difluorfenil)-2-(metil-
tio)-7-oxo-7,8- diidropirido([2,3-dlpirimidin-4-il]-4-metil-
N-1,3-tiazol-2-ilbenzamida (1,65 g, 3,16 mmol) em DCM (53
mL) foi misturada com mCPBA (0,736 g, 4,75 mmol). A mistura
foi agitada em temperatura ambiente por cerca de 10 minutos
antes de ser diretamente carregada numa cocluna. Cromato-
grafia flash (fase mével EtOAc/hexano) forneceu dessa forma
o composto titulo como 1,38 g de um sdélido branco (81%). MS
(ES) m/z 538 (M+H)*; 'H-NMR (MeOD) & 2,35 (s, 3H), 2,81 (s,
3H), 6,98 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 3,6 Hz, 1lH),
7,46 (¢, J = 8,6 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 3,6 Hz, 1lH), 7,66 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,85 (d, J = 10,0 Hz, 1lH),
8,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

79¢c) 3-{8-(2,6-difluorfenil)-2-[(lH-imidazol-2-11-

metil)amino]-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-dlpirimidin-4-il}-4-

metil—N—l,3—tiazol—2—ilbenzamida

M\rfxﬁ J‘ _

A uma solucgdo de 3-[8—(2,6—difluorfenil)—2—(metil—
sulfinil)-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3-d]pirimidin-4-il}-4-me-
til-N-1,3-tiazol-2-ilbenzamida (1,37 g,'2,54 mmol) em DCM
(127 mlL) foram adicionados EtsN (1,78 mL, 12,7 mmol) e
dicloridrato de (1lH-imidazol-2-il)-metilamina (0,625 g, 3,81

mmol). A mistura foi agitada em temperatura ambiente de um
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dia para o outro e concentrada sob vacuo. Cromatografia
flash [fase mével DCM/DCM (90) + MeOH (7) + NH( OH (3)]
forneceu assim o composto titulo como 1,23 g de um sélido
branco (85%). MS (ES) m/z 571 (M+H); 'H-NMR (MeOD) & 2,16 (s,
1,5 H), 2,32 (s, 1,5 H), 3,18 (d, J = 4,4 Hz, 0,75 H), 4,11
(d, J = 5,2 Hz, 0,25 H), 4,21 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,50 (m,
1H), 6,37 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,85 (s, 2H), 7,29 (s, 2H),
7,43 (m, 2H), 7,57 (m, 3H), 8,18 (m, 3H), 11,60 (s, br, 1H),
12,64 (s, br, 2H).

79d) Metanossulfonato de 3-{8-(2,6-difluorfenil)-

2-[(1H-imidazol-2-ilmetil)amino]-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3-

d]pirimidin—4—il}—4—metil—N—l,3—tiazol—2—ilbenzamida

Usando material conforme feito acima no Exemplo
79c, um recipiente reacional é carregado com a versdo livre
de base amorfa de 3-{8-(2,6-difluorfenil)-2-[(lH-imidazol-2-
ilmetil)amino]-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]lpirimidin-4-il}-
4-metil-N-1,3-tiazol-2-ilbenzamida (11,0 mg) e acetonitrila
(250 uL) em temperatura ambiente (TA). A mistura é aquecida
até cerca de 50°C . A mistura agquecida é adicionado 1 eqg de
solucdo de &cido metanossulfénico (1IN em agua). A tempera-
tura é mantida por alguns minutos até a solucdo clarificar.

O aquecimento é descontinuado e a mistura é deixada esfriar

até a temperatura ambiente durante a agitacdo. A agitagdo é

continuada em temperatura ambiente de um dia para o outro. O
produto é filtrado e lavado com THF. O bolo & colocado numa
placa de cristalizagéo e seco por vVvarias horas in vacuo
(house vacuum, 50°C , escorrimento de N;). O rendimento é de

70,8 % (9,1 mg) de sal de metanossulfonato de 3-{8-(Z,6-
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difluorfenil)-2-[(lH-imidazol-2-ilmetil)amino]-7-oxo-7,8-di-
idropirido[Z,3—d]pirimidin—4—il}—4—metil—N—1,3—tiazol-2—il-
Benzamida com inicio de fusdo em 320°C. (determinado por DSC).

Alternativamente, usando material conforme feito
acima no Exemplo 79c, um recipiente reacional é carregado
com a versdo livre de base de 3-{8-(2,6-diflucrfenil)-2-
[ (1H-imidazol-2-ilmetil)amino]-7-oxo-7,8-diidropirido[2, 3-d]
pirimidin-4-il}-4-metil-N-1,3-tiazol-2-ilbenzamida (10,05 g)
e acetona (201 mL) em temperatura ambiente (TA). A mistura é
aquecida até cerca de 50°C e a temperatura & mantida por
cerca de 15 minutos. A mistura aquecida é adicionado 1 eq de
solucdo de &cido metanossulfdénico (LN em &gua). A tempera-
tura é mantida por cerca de 5 min até a solucaoc clarificar.
A mistura aquecida é adicionada uma pequena quantidade de
material de semeadura e a temperatura é mantida em cerca de
50°C por mais 30 min. O agquecimento €& descontinuado e a
mistura é deixada esfriar até a temperatura ambiente durante
a agitacdo. Continuar a agitacdo em temperatura ambiente por
pelo menos duas horas.

Filtrar usando um funil de Bichner, coletar o
sélido num filtro Whatman Neo. 1. Lavar o bolo com 3 x 1 vol
de acetona e secar por sucgdo. Colocar o bolo numa placa de
cristalizacdo e secar pelo menos 8 h in vacuo (house vacuum,
50°C , escorrimento de N,) para fornecer o composto titulo
(11,14 g, 94,9%).

Nos seguintes exemplos, modalidades alternativas
de sais do composto titulo foram feitas: cloridrato, bromi-

drato, sulfurico (sulfonato), benzdico, p-toluenossulfdénico
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(metilbenzenossulfonato), benzdbico, p-toluenossulfdnico (me-
tilbgnzenossulfonato), citrato, &cido etanossulfdnico (eta-
nossulfonato), &cido benzenossulfénico (benzenossulfonato),
dcido fumarico (fumarato). Sais adicionais incluem o &cido
canfors;ulfénico, o &cido 1,2-diclorobenzenossulfénico e o
dcido 1,2-naftalenossulfdénico. Equivalentes individuais do
dcido foram introduzidos para assegurar a protonagdo do
nitrogénio mais béasico e para reduzir a probabilidade de
protonar os outros nitrogénios menos basicos.

79%e) 4-metilbenzenossulfonato de 3-{8-{(2, 6~

difluorfenil)-2-[ (1H-imidazol-2-ilmetil)amino]-7-oxo-7,8-di-

idropirido[Z,3fd]pirimidin—4—il}—4—metil—N—1,3—tiazol—2—il—

benzamida

THF (17,5 mL) foi adicionado a versao livre de
base de 3—{8—(2,6—difluorfenil)—2-[(1H—imidazol—2—ilmetil)
amino]—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il}-4—metil—
N-1,3-tiazol-2-ilbenzamida do exemplo 79¢ (762,2 mg) em
temperatura ambiente, resultando numa solugédo limpida. Acido
p-toluenossulfénico foi adicionado (0,4 equivalente; 1IN em
dgqua), e a mistura foli agitada por varias horas. O produto
foi filtrado, lavado com THF e seco de um dia para © outro
num forno a vvécuo a 50°C com um lento escorrimento de
nitrogénio. O rendimento foi de 32,9% (327,0 mg) do composto
titulo com um inicio de fusdo a 259°C (determinado por DSC).

79f) Cloridrato de 3-{8-(2,6-difluorfenil)-2-

[(lH—imidazol—Z—ilmetil)amino]—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]

pirimidin-4-il}-4-metil-N-1,3-tiazol-2-ilbenzamida

Acetona (250 ul) foi adicionada a uma versio livre
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de base amorfa de 3—{8—(2,6—difluorfenil)—2-[(1H—imidazol—2—
ilmetil)amino]—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il}—
4—metil—N—l,3—tiazol—2—ilbenzamida do Exemplo 79c (12,3 mg),
e a mistura resultante foi aquecida até cerca de 50°C. Acido
cloridrico foi adicionado (1,0 egquivalente; 1IN em 1,4-dioxa-
noj . -A_ mistura foi esfriada até temperatura ambiente e
agitada por vérias horas. O produto foi filtrado, lavado com
acetona e seco por varias horas num forno a vacuo a 50°C com
um lento escoamento de N,. O rendimento foi de 58,1% (7,6
mg) do composto titulo (fusdo comega a < 50°C por DSC).
Alternativamente, acetona {535 uL) foil adicionada
a uma versdo livre de base amorfa de 3—{8—(2,6—difiuor—
fenil)—Z—[(1H—imidazol—2—ilmetil)amino}—7—oxo—7,8—diidropi—
rido[Z,3—d}pirimidin—é—il}—4—metil—N-1,3—tiazol—2—ilbenzamida
do Exemplo 79c (26,6 mg), e a mistura resultante foli aquecida
até cerca de 50°C. Acido cloridrico foi adicionado (1,0
equivalente; 1 N em agua) resultando numa scluc¢do limpida.
Os cristais de semeadura foram adicionados, e a mistura foi
esfriada até a temperatura ambiente e agitada por varias
horas. O produto foi filtrado, lavado com acetona e seco de
um dia para o outro num forno a vacuo a 50°C com um lento
escorrimento de N,. O rendimento foi de 73,2% (20,7 mg).

79g) Sulfato de 3-{8-(2,6-difluorfenil)-2-[ (1H-

imidazol-2-ilmetil)amino]-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]piri-

midin—4—il}—4—metil—N—l,3—tiazol—2—ilbenzamida

Acetonitrila (250 ul) foi adicionado a uma versao
livre de base de 3-{8-(2,6-difluorfenil)-2-[(1H-imidazol-2-

ilmetil)amino}—7—oxo—7,8—diidropirido[2,3—d]pirimidin—4—il}—
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4-metil-N-1,3-tiazol-2-ilbenzamida do Exemplo 79c (11,2 mg)
e a mistura resultante foi aquecida até cerca de 50°C
Acido sulfurico foi adicionado (1,0 eguivalente; 1 N em
dgua). A mistura foi esfriada até temperatura ambiente e
agitada por varias horas. O produto foi filtrado, lavado com
acetonitrila e seco por varias horas num forno a vacuo a
cerca de 50°C com um lento escorrimento d<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>